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(57) Abstract: The invention relates to substituted quinoline-4 deriva- 
tives of general formula (I) that are active as antimicrobial agents, in 
which: X b X 2 , X 3 , X* and X 5 respectively represent >C-R\ to >C-R' 5 
or one at most represents a nitrogen; Y represents CHR, CO, CROH, 
CRNH 2 , CRF or CF 2 ; R being hydrogen or allcyl, m is 0, 1 or 2 and n is 
0 or 1; R 2 represents a radical R, -C0 2 R, -CH 2 C0 2 R, -CH 2 -CH 2 C0 2 R, 
-CONH 2 , -CH 2 -CONH 2r -CH 2 -CH 2 -CONH 2 , -CH 2 OH, -CH 2 -CH 2 OH, 
-CH 2 -NH 2 -CH 2 -CH 2 -NH 2 or -CH 2 -CH 2 -CH 2 -NH 2 , R being as defined 
above; R 3 represents phenyl, heteroaryl or alk-R° 3 , or alk is alkyl and 
R° 3 represents various groups, in this case, oxygenated groups, sulfu- 
rated groups or amino groups in their enantiomeric or diastereoisomeric 
forms or mixtures thereof and/or, in this case, in the form of syn or anti 
or mixtures thereof as well as their salts. 

(57) Abrege : Llnvention concerne des derives de quinoleines-4-- 
sub's tituees de formule generate : (I) qui sont actifs com me 
anti-microbiens, dans laquelle X 1? X 2 , X 3 , X4 et X 5 representent 
respective ment >C-R' x a >C-R' 5 , ou bien l'un au plus represente un azote, Y represente CHR, CO, CROH, CRNH 2 , CRF ou CF 2 , 
R etant Hydrogene ou alcoyle, m est 0, 1 ou 2 et n est 0 ou 1, R 2 represente un radical R, -C0 2 R, -CH 2 C0 2 R, -CH 2 -CH 2 C0 2 R, 
-CONH 2 , -CH 2 -CONH 2r -CH 2 -CH 2 -CONH 2 , -CH 2 OH, -CH 2 -CH 2 OH, -CH 2 -NH 2 -CH 2 -CH 2 -NH 2 ou -CH 2 -CH 2 -CH 2 -NH 2 , R etant 
tel que defini plus haut ; R 3 represente phenyle, heteroaryle ou alk-R° 3 , oil alk est alcoyle et R° 3 represente divers groupements, le 
cas echeant oxygenes, soufr^s ou amines, sous leurs formes enantiomeres ou diastdreoisomeres ou leurs melanges, et/ou le cas 
echeant sous forme syn ou anti ou leurs melanges, ainsi que leurs sels. 




WO 2005/016916 A2 I Hill IID10] H HIII1 11IEI IIIII IIII1 IIII l« KE mil lllll Hlil IIE1I Hill HII 111110 (III Ull fill 



Publiec : 

— sans rapport de recherche Internationale, sera republiee 
des reception de ce rapport 



En ce qui conceme les codes a deux lettres el autres abrevia- 
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DERIVES' DE QUINOLEINES-4 -SUBSTITUEES , LEURS PROCEDE ET 
INTERMEDIATES DE PREPARATION ET LES COMPOSITIONS 
PHARMACEUT I QUE S QUI LES CONTIENNENT 

5 La presente invention concerne des derives de 

quinoleines-4 -substitutes de formule generale : 



10 



15 




(I) 



20 



qui sont actifs comme antimicrobiens . L' invention concerne 
egalement leurs procede et intermediates de preparation et 
les compositions pharmaceutiques les contenant . 
Dans les demandes de brevet WO 99/37635 et WO 00/433 83 ont 
ete decrits des derives de quinolyl propyl piperidine 
antimicrobiens, de formule generale : 



25. 




A-B-(CH 2 ) n - 




N-R. 



ou 



A-B-(CH 2 ) n - 



R2 *3 




N-R 4 



dans laquelle le radical Rx est notamment alcoxy (CI -6) , R 2 
est hydrogene, R 3 est en position -2 ou -3 et represente 
alcoyle (Cl-6) pouvant etre eventuellement substitue par 1 a 
3 0 3 substituants choisis parmi thiol, halogene, alcoylthio, 
trif luoromethyl , carboxy, alcoyloxycarbonyle, 
alcoylcarbonyle, alcenyloxycarbonyle, alcenylcarbonyle, 
hydroxy eventuellement substitue par alcoyle, R4 est un groupe 
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-CH2-R5 pour lequel R 5 est . selectionne parmi alcoyle 
hydroxyalcoyle, alcenyle, alcynyle, tetrahydrof uryle, 
phenylalcoyle eventuellement substitue, phenyl alcenyle 
eventuellement substitue, heteroarylalcoyle eventuellement 
5 substitue, heteroaroyle eventuellement substitue . .., n est 0 
a 2, m est 1 ou 2 et A et B sont notamment oxygene, soufre, 
sulfinyle, sulfonyle, NRn, CR 6 R 7 pour lequel R 6 et R 7 
representent H, thiol, alcoylthio, halo, trif luoromethyle, 
alcenyle, alcenylcarbonyle, hydroxy, amino, et Zi a Z 5 sont N 

10 ou CRia ... 

D'autres demandes, notamment WO 00/21952, WO 00/21948, 
WO 01/07432, WO 01/07433, WO 03/010138, ou encore WO 02/40474 
ou WO 02/072572 decrivent d'autres derives de 4— quiholyl 
propyl) piperidines, substitutes notamment en 3 ou 

15 disubstituees en 4, actifs dans le meme domaine. La demande 
europeenne EP 30044 decrit par ailleurs des derives 
apparentes, actifs dans le domaine cardiovasculaire . 
II a maintenant ete trouve, et c'est ce qui fait l'objet de 
la presente invention, que les composes de formule generale 

20 (I) dans laquelle : 

Xi, X 2 , X 3 , X 4 et X 5 representent respectivement >C-R'i a 
>C-R' 5 , ou bien l'un au plus d'entre eux represent e un atome 
d' azote, 

25 

Ri, R'i, R' 2 / R'3/ R'4 et R' 5 sont identiques ou differents et 
representent un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un radical 
alcoyle, cycloalcoyle, phenyle, phenylthio, heteroaryle ou 
heteroarylthio mono ou bicyclique, OH, SH, alcoyloxy, difluo- 

3 0 romethoxy, trif luoromethoxy , alcoylthio, trif luoromethylthio, 
cycloalcoyloxy, cycloalcoylthio, acyl, acyloxy, acylthio, ■ 
cyano, carboxy, alcoyloxycarbonyle , cycloalcoyloxycarbonyle, 
nitro, -NRaRb ou -CONRaRb (pour lesquels "Ra et Rb peuvent 
representer hydrogene, alcoyle, cycloalcoyle, phenyle, 

35 heteroaryle mono ou bicyclique ou Ra et Rb forment ensemble 
avec 1' atome d' azote auquel ils sont lies un heterocycle a 5 
ou 6 chaxnons pouvant eventuellement contenir un autre 
heteroatome choisi parmi 0, S ou N et portant le cas echeant 
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un substituant alcoyle, phenyle ou heteroaryle mono ou 
bicyclique sur l'atome d' azote ou, le cas echeant, dont 
l'atome de soufre est oxyde a I'etat sulfinyle ou sulfonyle) , 
ou representent' un radical methylene substitue par fluoro, 
5 hydroxy, alcoyloxy, alcoylthio, cycloalcoyloxy, 

cycloalcoylthio, phenyle, heteroaryle mono ou bicyclique, 
carboxy , alcoyloxycarbonyle , cycloalcoyloxycarbonyle , -NRaRb 
ou -CONRaRb pour lesquel ; Ra et Rb sont def inis comme 
precedemment , 

10 ou representent phenoxy, heterocyclyloxy, benzyloxy, 

heterocyclylmethyloxy, ou bien Ri peut egalement representer 
dif luoromethoxy, ou un radical de structure -C m F 2m+ i/ -SC ra F 2m +i 
ou -0C m F 2m +i pour lesquels m est un entier de. 1 a 6 ou bien R' 5 
peut egalement representer trif luoracetyle, 

15 

m est egal a 0,1 ou 2'; 

n est egal a 0 ou 1 ; 

20 Y represente un groupe CHR, C=0 ou, quand m est egal a 1 ou 
2, CROH, CRNH 2 , CRF ou CF 2 , R etant un atome d'hydrogene ou un 
radical alcoyle (Ci- 6 ) ; 

R 2 represente un radical R, ~C0 2 R, -CH 2 C0 2 R, -C^-C^CO^, 
25 -CONH 2/ -CH 2 -C03SFH 2/ -CH 2 -CH 2 -CONH 2 , -CH 2 OH, -CH 2 -CH 2 OH, -CH 2 -NH 2 
-CH 2 -CH 2 -NH 2 ou - CH 2 - CH 2 - CH 2 - NH 2 f R etant tel que defini plus 
haut ; 

R 3 represente un radical phenyle, heteroaryle mono ou 
3 0 bicyclique, alk-R° 3 pour lequel alk est un radical alcoylene 
et R° 3 represente hydrogene, halogene, hydroxy, alcoyloxy, 
alcoylthio , alcoyl sulfinyle , alcoylsulf onyle , alcoylamino , 
dial coy 1 amino, cycloalcoyle, cycloalcoyloxy, cycloalcoylthio, 
cycloalcoylsulf inyle, cycloalcoylsulf onyle, cycloalcoylamino, 
35 N-cycloalcoyl N-alcoyl amino, -N- (cycloalcoyle) 2 , acyle, 
cycloalcoylcarbonyle, phenyle, phenoxy, phenyl thio, 
phenyl sulfinyle , phenyl sulf onyle , phenylamino , N-alcoyl 
N-phenyl amino, N-cycloalcoyl N-phenyl amino, -N- (phenyle) 2 , 
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phenyl al coy 1 oxy , phenyl a 1 coy 1 thi o , phenyl al coy 1 sul f iny 1 e , 
phenyl al coyl sulf onyle, phenylalcoyl amino, N-alcoyl N-phenyl 
aminoalcoyle, N-cycloalcoyl N-phenyl al coy 1 amino, benzoyle, 
heteroaryle mono ou bicyclique, heteroaryloxy, 
5 heteroarylthio, heteroarylsulf inyle, heteroarylsulf onyle, 
heteroarylamino, N-alcoyl N-heteroaryl amino, N- 
cycloalcoyl N-heteroaryl amino, heteroarylcarbonyle, 
heteroarylalcoyloxy, heteroarylalcoylthio, 
heteroarylalcoylsulf inyle, heteroarylalcoylsulf onyle, 

10 heteroarylalcoylamino, N-alcoyl N-heteroaryl amino-alcoyle, 
N-cycloalcoyl N-heteroaryl aminoalcoyle, (les parties' 
heteroaryle citees ci-avant etant mono ou bicycliques) , 
carboxy, alcoyloxy-carbonyle, -NRaRb ou -CO-NRaRb pour 
lesquel Ra et Rb representent respectivement hydrogene, 

15 alcoyle, cycloalcoyle , phenyle, heteroaryle mono ou 
bicyclique, ou l'un de Ra ou Rb represente hydroxy, 
alcoyloxy, cycloalcoyloxy, ou Ra et Rb forment ensemble avec 
l'atome d' azote auquel ils sont lies un heterocycle a 5 ou 6 
chainons pouvant event uellement contenir un autre heteroatome 

20 choisi parmi O, S et N et portant, le cas echeant, un 
substituant alcoyle, phenyle ou heteroaryle mono ou 
bicyclique sur l'atome d' azote ou, le cas echeant, dont 
l'atome de soufre est oxyde a l'etat sulf inyle ou sulf onyle, 
ou bien R° 3 represente -CR' b=CR' c-R' a pour lequel R'a 

25 represente phenyle, phenyl alcoyle, heteroaryle ou 

heteroarylalcoyle dont la partie heteroaryle est mono ou 
bi cycl i que , phenoxya 1 coy 1 e , phenyl thi oal coyl e , 
phenyl sul f iny 1 al coyl e , phenyl sul f ony 1 al coyl e , 
phenyl aminoalcoyle, N-alcoyl N-phenyl aminoalcoyle, 

30 heteroaryloxyalcoyle, heteroarylthioalcoyle, 

heteroarylsulf inylalcoyle, heteroarylsulf onylalcoyle, 
heteroarylaminoalcoyle, N-alcoyl N-heteroaryl aminoalcoyle, 
heteroarylthio, heteroarylsulf inyle, heteroarylsulf onyle , 
(les parties heteroaryle citees ci-avant etant mono ou 

35 bicycliques) , phenylthio, phenyl sulf inyle, phenyl sulf onyle, 
et pour lequel R'b et R'c representent hydrogene, alcoyle ou 
cycloalcoyle, ou bien R° 3 represente un radical -C=C-Rd pour 
. lequel Rd est alcoyle, phenyle, phenyl al coyl e , 
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phenoxyalcoyle, phenyl thioalcoyle, 

N-alcoyl N-phenyl aminoalcoyle, heteroaryle mono ou 
bicycl ique , heteroarylalcoyle , heteroaryloxyalcoyle , 
het eroarylthioalcoyle , heteroarylaminoalcoyle , 
5 N-alcoyl N-heteroaryl aminoalcoyle, (les parties heteroaryle 
citees ci-avant etant aromatiques mono ou bicycliques) , ou 
bien R° 3 represente un radical -CF 2 -phenyle ou 
-CF 2 -heteroaryle mono ou bicyclique, 

etant entendu que les radicaux ou portions phenyle, benzyle, 
10 benzoyle ou heteroaryle mentionnes ci-dessus sont 

eventuellement substitues sur le cycle par r a 4 substituants 
choisis parmi halogene, hydroxy, alcoyle, alcoyloxy, 
alcoyloxyalcoyle , halogenoalcoyle , trif luoromethyle , 
trif luoromethoxy, trif luoromethylthio, carboxy, alcoyloxy- 
15 carbonyle, cyano, * al coy 1 amino, -NRaRb pour lequel Ra et Rb 
sont definis comme ci-dessus # phenyle, hydroxyalcoyle, 
alcoylthioalcoyle, alcoylsulf inylalcoyle, alcoylsulf onyl- 
alcoyle ; 

R4 represente un radical R, -CHO, -C0CH 3/ -CH 2 C0 2 H ou 
20 -COCH 2 NH 2 ; 

etant entendu que les radicaux et portions alcoyle ou acyle 
contiennent (sauf. mention speciale) 1 a 10 atomes de carbone, 
en chaine droite ou ramifiee, et que les radicaux 
cycloalcoyle contiennent 3 a 6 atomes de carbone, 
25 sous leurs formes enantiomeres ou diastereoisomeres ou les 
melanges de ces formes, et/ou le cas echeant sous forme syn 
ou anti ou leur melange, ainsi que leurs sels, sont de tres 
puissants agents anti-bacteriens . 

3 0 II est entendu que lorsque les radicaux representent ou 
portent un atome d' halogene, 1' halogene est choisi parmi 
fluor, chlore, brome ou iode, et est de preference le fluor. 

Dans la formule generale ci-dessus, lorsque les radicaux 
3 5 representent ou portent un substituant heteroaryle mono ou 
bicyclique, ce dernier contient 5 a 10 chainons et peut etre 
choisi (a titre non limitatif) parmi thienyle, furyle, 
pyrrolyle, imidazolyle, thiazolyle, oxazolyle, thiadiazolyle, 
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oxadiazolyle, tetrazolyle, pyridyle,' pyridazinyle, 
pyrazinyle, pyrimidinyle, indolyle, benzothienyle, 
benzofuranyle indazolyle, benzothiazolyle, naphtyridinyle, 
quinolyle, isoquinolyle, cinnolyle, quinazolyle, quinqxalyle, 
5 benzoxazolyle, benzitnidazolyle pouvant etre eventuellement 
substitues par les substituants cites ci-de$sus. 

Parmi les composes de formule generale (I) , on peut notamment 
citer qeux dans lesquels 

10 

X X/ X 2/ X 3/ X 4 et X 5 sont tels que definis ci-dessus, 

Ri# R r 2/ R'3, et R' 5/ sont identiques ou differents 

et representent un atome • d' hydrogene ou d'halogdne ou un 
15 radical alcoyle ou alcoyloxy, ou representent un radical 
methylene substitue par alcoyloxy ; 

m est egal a 1 ; 

20 n est egal a 1' ; 

Y represente un radical CH 2 , CHOH, CHF, CHNH 2 ou C=0 ; 

R 2 est tel que defini precedemment, et 

25 

R 3 represente un radical alk-R° 3 pour lequel alk est un 
radical alcoylene et R° 3 represente alcoyloxy, alcoylthio, 
alcoylamino, dialcoylamino, cycloalcoyloxy, cycloalcoylthio, 
cycloalcoyl amino, N-cycloalcoyl N-alcoyl amino, 

30 -N- (cycloalcoyle) 2 , phenoxy, phenylthio, phenylamino, 
N-alcoyl N-phenyl amino, N-cycloalcoyl N-phenyl amino, 
phenylalcoyloxy, phenylalcoylthio, phenylalcoylamino, 
N-alcoyl N-phenyl aminoalcoyle , N-cycloalcoyl N-phenylalcoyl 
amino, heteroaryl oxy, heteroarylthio, he teroaryl amino, 

35 N-alcoyl N-heteroaryl amino, N-cycloalcoyl N-heteroaryl 
amino, heteroarylcarbonyle, heteroarylalcoyloxy, 
heteroarylalcoylthio, . heteroarylalcoylamino, 
N-alcoyl N-heteroaryl aminoalcoyle, N-cycloalcoyl 
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N-heteroaryl aminoalcoyle,. (les parties heteroaryles citees 
ci-avant etant mono ou bicycliques) , -NRaRb ou -CO-NRaRb 
pour lesquels Ra et Rb sont definis comme plus haut, ou bien 
R° 3 represente -CR' b=CR' c-R' a pour lequel R'a represente 
5 phenyle, phenylalcoyle , heteroaryle ou heteroarylalcoyle, 
phenoxyalcoyle , phenyl thioalcoyle , phenyl aminoalcoyle , 
N-alcoyl N-phenyl aminoalcoyle, heteroaryloxyalcoyle, 
heteroarylthioalcoyle, heteroarylaminoalcoyle., 
N-alcoyl N-heteroaryl aminoalcoyle, heteroairylthio, (les 

10 parties heteroaryles citees ci-avant etant mono ou 

bicycliques), ou phenylthio, et pour lequel R'b et R 7 c 
representent hydrogene, ^.lcoyle ou cycloalcoyle, ou bien R°3 
represente un radical -C^c-Rd pour lequel Rd est alcoyle, 
phenyl e , phenyl alcoyle , phenoxyalcoyle , phenyl thioalcoyle , 

15 N-alcoyl N-phenyl amino-alcoyle, heteroaryle, 
heteroarylalcoyle , heteroaryloxyalcoyle , 
heteroarylthioalcoyle , het eroarylaminoalcoyle ,• 
N-alcoyl N-heteroaryl aminoalcoyle, (les parties heteroaryles 
citees ci-avant etant mono ou bicycliques) , ou bien R° 3 

20 represente un radical -CF 2 -phenyle ou ~CF 2 -heteroaryle mono ou 
bicyclique ; 

R 4 est tel que defini precedemment ; 

etant entendu que les radicaux ou portions phenyle, . benzyle, 
benzoyle ou heteroaryle mentionnes ci-dessus peuvent etre 
25 eventuellement substitues comme envisage plus haut, 

sous leurs formes enantiomeres ou diastereoisomeres ou les 
melanges de ces formes, et/ou, le cas echeant, sous forme syn 
ou anti ou leurs melanges, ainsi que leurs sels, et plus 
3 0 particulierement ceux dans lesquels 

X X/ X 2/ X 3 , X 4 et X 5 representent respectivement >C-R'i a 
>C-R' 5 , 

35 Ri, R'i, R' 2 / R'3/ R's sont identiques ou differents et 

representent un atome d' hydrogene ou d'halogene ou un radical 
alcoyle ou alcoyloxy, ou representent un radical methylene 
substitue par alcoyloxy ; 
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m est egal a 1 ; 
n est egal a 1 ; 

5 

Y represente un radical CH 2 , CHOH, CHF, CHNH 2 ou C=0 ; 
R 2 est tel que defini plus haut, et 

10 R 3 represente un radical alk-R° 3 pour lequel alk est un 
radical alcoylene et R° 3 represente cycloalcoyloxy, 
cycloalcoylthio, phenoxy, phenylthio, phenylalcoyloxy , 
phenylalcoylthio, heteroaryl oxy, heteroaryl thio, 
heteroarylalcoyloxy, heteroarylalcoylthio, (les parties 

15 heteroaryles citees ci-avant etant mono ou bicycliques) ou 
bien R 3 represente -CR' b=CR' c-R 7 a pour lequel R'a represente 
phenyle , phenylalcoyle , heteroaryle , heteroarylalcoyle , 
phenoxyalcoyle, phenyl thioalcoyle, heteroaryl oxyalcoyle, 
heteroarylthioalcoyle (les parties heteroaryles citees ci- 

2 0 avant etant mono ou bicycliques) , ou phenylthio, et pour 

lequel R'b et R'c representent hydrogene, alcoyle ou 
' cycloalcoyle, ou bien R° 3 represente un radical -C=C-Rd pour 
lequel Rd est alcoyle, phenyle, phenylalcoyle, 
phenoxyalcoyle, phenylthioalcoyle, N-alcoyl N-phenyl amino- 
25 alcoyle, heteroaryle mono ou bicyclique, heteroarylalcoyle, 
heteroaryl oxyalcoyle, heteroarylthioalcoyle, (les parties 
heteroaryles citees ci-avant etant mono ou bicycliques) ; 
R 4 represente un radical R ; 

etant entendu que les radicaux ou portions phenyle, benzyle, 

3 0 benzoyle ou heteroaryle mentionnees ci-dessus peuvent etre 

eventuellement substitues comme envisage plus haut, 
sous leurs formes enantiomeres ou diastereqisomeres ou les 
melanges de ces formes, et/ou le, cas echeant, sous forme syn 
ou anti ou leurs melanges, ainsi que leurs sels. 
35 Parmi les composes de formule generale (I), 1' invention 

a tout particulierement pour objet l'une quelconque de ceux 
dont les noms suivent : 



WO 2005/016916 



PCT/FR2004/002090 



9 

• l'acide 1- [ (E) -3- (2 , 5-dif luoro-phenyl) -allyl] -3- [2- (3- 
fluoro-6-methoxy-4-quinoleinyl) -ethyl amino] -3- 
pyrrolidine carboxylique ; 

• l'acide 1- [ (E) -3- (2 , 5-dif luoro-phenyl) -allyl] -3- [2- (6- 
methoxy-4-quinoleinyl) - ethylamino] -3 -pyrrolidine 
carboxylique ; 

• le 1- [ (E) -3- (2, 5-dif luoro-phenyl) -allyl] -3- [2- (3- 
fluoro-6-methoxy-4-quinoleinyl) -ethylamino] -3- 
pyrrolidine carboxylate de methyle ; 

• le 1- [ (E) -3- (2, 5-dif luoro-phenyl) -alkyl] -3- [2- (-6- 
methoxy-4-quinoleinyl) - ethylamino] -pyrrolidine 
carboxylate de methyle ; ; 

• l'acide 1- [ (E) -3- (2 , 5-dif luoro-phenyl) -allyl] -3- [2- (3- 
chloro-6-methoxy-4-quinoleinyl) - ethylamino] - 
pyrrolidine carboxylate de methyle ; 

• le 1- [ (E) -3- (2, 5-dif luoro-phenyl) -allyl] -3- [2- (3- 
chloro-6-methoxy-4-quinoleinyl) - ethylamino] -3- 
pyrrolidine carboxylate de methyle ; 

sous leurs formes enantiomeres ou diastereoisomeres ou les 
melanges de ces formes, et/ou, le cas echeant, sous' forme syn 
ou anti ou leur melange, ainsi que leurs sels. 

Parmi les composes de formule generale (I) , on peut 
encore citer ceux dont les noms suivent : 

• l'acide 1- [ (2E) -3- (2, 5-dif luorophenyl) -2-propenyl] -3- 

[ [2- (3-f luoro-6-methoxy-4- 

quinoleinyl) ethyl] methylamino] -3 -pyrrolidine 
carboxylique ; 

• l'acide 1- [ [2E) -3- (2, 5-dif luorophenyl) -2-propenyl] -3- 

[ [2-"(3-f luoro-6-methoxy-4- 

quinoleinyl) ethyl] formylamino] -3 -pyrrolidine 
carboxylique ; 

• l'acide 3 - [ (aminoacetyl) [2- (3-f luoro-6-methoxy-4- 
quinoleinyl) ethyl] amino] -1- [ (2E) -3- (2 , 5-dif luorophenyl) 
2-propenyl] -3 -pyrrol idinecarboxylique ; 

• l'acide 3- [ (carboxymethyl) [2- (3-f luoro-6-methoxy-4- 
quinoleinyl) ethyl] amino] -l- [ (2E) -3- (2 , 5-dif luorophenyl) 
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• -2-propenyl] -3 -pyrrol idinecarboxylique ; 

• la N- [1- [ (2E) -3- (2, 5-difluorophenyl)' -2-propenyl] -3- 
pyrrol idinyl ] - 3 - f luoro- 6 - methoxy- 4 - quinol eine 

5 ethanamine ; 

• la N-[1-[(2E) -3- (2, 5-dif luorophenyl) -2-propenyl] -3- 
pyrrolidinyl] -N- [2- ( 3 - f luoro- 6 -methoxy- 4 - 
quinoleinyl) ethyl] -glycine ; 

• la N- [1- [ [2E) -3- (2, 5-dif luorophenyl) -2-propenyl] -3- 
10 pyrrolidinyl] - 3 - f luoro- 6 -methoxy-N- methyl - 4 - 

quinoleineethanamine ; 

• le l-[(2E)-3-(2 / 5-difluorophenyl)-2-propenyl]-3-[[2-(3 
f luoro-6-methoxy-4-quinoleinyl) ethyl] amino] -3- 
pyrrolidinemethanol ; 

15 • le 1- [ (2E) -3- (2, 5-dif luorophenyl) -2-propenyl] -3- [ [2- (3 

fluoro-6-methoxy-4-quinoleinyl) ethyl] amino] -3- 
pyrrolidinecarboxamide ; 

• la N- [3- (aminomethyl) -1- [ (2E) -3- (2, 5-dif luorophenyl) -2 
propenyl] -3 -pyrrolidinyl] - 3-f luoro -6 -methoxy- 4- 

20 ' quinoleineethanamine ; 

• l'a- [ [ [1- [ (2E) -3- (2, 5-dif luorophenyl) -2-propenyl] -3- 
pyrrolidinyl] amino] methyl] -3-f luoro-6-methoxy-4- 
quinoleinemethanol . 

sous leurs formes enantiomeres ou diastereoisomeres ou les 
25 melanges de ces formes, et/ou, le cas echeant, sous forme syn 
ou anti ou leur melange, ainsi que leurs sels. 

Selon 1' invention, les produits de formule generale (I) 
peuvent etre obtenus par condensation de la chaine R 3 sur le 
0 derive de quinoleine-4- substitute de formule generale : 



Y 



/TO /_ (CH 2 ) n 




{ R 2 \ JyJ 



(ii) 



dans laquelle X X/ X 2 , X 3 ,.X 4 , X 5 , R lf R 2 , Y, m et n sont definis 
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comme precedemment , R 2 et R4 etant proteges lorsqu'ils portent 
un radical carboxy, suivie le cas echeant de 1 1 elimination du 
grbupe protecteur du radical carboxy, eventuellement de la 
separation des formes enantiomeres ou diastereoisomeres et/ou 
5 le cas echeant des formes syn ou anti et eventuellement de la 
transformation du produit obtenu en un sel . 
La condensation de la chaine R 3 sur 1' azote heterocyclique 
s'effectue avantageusement par action d'un derive de formule 
generale : 

10 R 3 -X (Ha) 

dans laquelle R 3 est defini comme precedemment et X represente 
un atome d'halogene, un radical methylsulf onyle , un radical 
trif luoromethylsulf onyle ou p. toluenesulf onyle, en operant en 

15 milieu anhydre, de preference inerte, dans un solvant 

organique tel qu'un amide ( dimethyl formamide par exemple) , 
une cetone (acetone par exemple) ou un nitrile (acetonitrile 
par exemple) en presence d'une base telle qu'une base 
organique azotee (par exemple triethylamine) ou une base 

20 minerale (carbonate alcalin : carbonate de potassium par 
exemple) a une temperature comprise entre 20°C et la 
temperature de reflux du solvant. L' atome d 1 azote du cycle 
pyrrolidine du derive de formule generale (II) est 
eventuellement protege selon les methodes habituelles 

25 compatibles avec le reste de la molecule ou la reaction ; la 
protection s'effectue par exemple par un radical protecteur 
choisi parmi les groupements benzyle, t . butoxycarbonyle et 
benzyl oxycarbonyle, et cet atome d' azote est libere 
prealablement a la condensation avec le derive de formule 

30 (Ila) , notamment par hydrolyse acide. 

De preference, on fait agir un derive de formule generale 
(Ila) pour lequel X est un atome de chlore, de brome ou 
d'iode. 

Des conditions dans lesquelles peut etre effectuee la 
35 condensation entre les derives de formules g§nerales (II) et 
(Ila) sont egalement decrites dans la demande WO 02/40474. 
Lorsque R 3 est un radical -alk-R° 3 dans lequel R° 3 est un 
groupement -C=C-Rd # dans lequel Rd est tel que defini plus 
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haut, on condense, intermediairement un halogenure d'alcynyle 
puis on condense le radical desire sur l'alcyne ainsi obtenu. 
Lorsque R 3 represente un radical -alk-R° 3 pour lequel alk est 
un radical alcoyle et R° 3 represente un radical phenoxy, 
5 phenylthio, phenylamino, heteroaryloxy, heteroarylthio ou 
heteroarylamino, on peut egalement construrre la chaine en 
condensant d'abord une chaine HO-alk-X pour laquelle X est un 
atome d'halogene, de preference l'iode, dans les conditions 
decrites ci-dessus pour la reaction du produit de formule 
10 generale (Ila) ,puis, le cas echeant, en transf ormant la 
chaine hydroxyalcoyle en une chaine halogenoalcoyle, 
• methanesulfonylalcoyle ou p . toluenesulf onylalcoyle et enfin ' 
en faisant agir en milieu basique un derive aromatique de 
structure R° 3 H ou R° 3 H 2 . 
15 La transformation de la chaine hydroxylee en chaine 

halogenoalcoyle ou p. toluenesulf onyle s'effectue selon les 
methodes habituelles d'halogenation ou de sulf onylation, 
notamment on fait agir un agent d'halogenation comme le 
chlorure de thionyle, les derives halogenes du phosphore 
20 (trichlorure ou tribromure de phosphore par exemple) ou un 
agent de sulf onylation comme par exemple le chlorure de 
me thanesulf onyle, le chlorure de p. toluenesulf onyle ou 
1' anhydride trif luoromethanesulf onique . La reaction 
s'effectue dans un solvant organique comme un solvant chlore 
25 (dichlorome thane ou chlorof orme par exemple) , & une 

temperature comprise entre 0 et 60°C.-Dans certains cas il 
peut etre avantageux d'operer en presence d'une base comme la 
pyridine ou la triethylamine . 

La reaction du derive aromatique R 3 H ou R 3 H 2 s'effectue 
3 0 avantageusement comme decrit pr^cedemment pour 1' action du 
derive de formule generale (Ila) , dans un solvant organique 
tel qu'un amide ( dimethyl formamide par exemple), une cetone 
(acetone par exemple) , un nitrile (acetonitrile par exemple) , 
en presence d'une base telle qu'une base organique azotee 
35 (par exemple triethylamine) ou une base minerale (carbonate 
alcalin : carbonate de potassium par exemple) a une tempera- 
ture comprise entre 2 0°C et la temperature de reflux du 
melange reactionnel. II peut etre avantageux d'operer en 
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presence, d'iodure de potassium. On peut encore operer dans un 
ether (tetrahydrof uranne par exemple) dans des conditions de 
deshydratation en presence, par exemple, de diisopropyl- 
carbodiimide et de triphenylphosphine . 
5 II est entendu que, si les radicaux R 3 portent des 
substituants carboxy ou amino, ces derniers sont ■ 
prealablement proteges, puis liberes apres la reaction. On 
opere selon les methodes bien connues de l'homme du metier 
qui n'alterent pas le reste de la molecule, notamment selon 

10 les methodes decrites par T.W. Greene et P.G.M. Wuts, 

Protective Groups in Organic Synthesis (2 eme ed.), A. Wiley - 
Interscience Publication (1991) , ou par Mc Omie, Protective 
Groups in Organic Chemistry, Plenum Press (1973) . 
Le radical carboxy protege porte par R 2 ou R 4 peut etre choisi 

15 parmi les esters facilement hydrolysables . A titre d' exemple 
peuvent etre cites les esters methyl iques, benzyl iques, 
tertiobutyliques, ou bien les esters de phenylpropyle ou 
d'allyle. Eventuellement la protection du radical carboxy 
s'effectue simultanement a la reaction. 

2 0 Le cas echeant, la protection du radical amino s'effectue au 
moyen des radicaux protecteurs habituels cites dans les 
references ci-dessus. . 

La mise en place et 1 ' elimination de ces radicaux protecteurs 
s'effectue selon les methodes connues de l'homme du metier. 

25 Selon 1' invention, les derives de formule generale (I) pour 
lesquels R 2 est hydroxymethyle ou hydroxyethyle peuvent etre 
prepares par action d'un agent de reduction approprie sur un 
derive pour lequel R 2 est carboxy ou carboxymethyl ou carboxy 
protege ou carboxy methyl' protege . Une fonction cetone 

30 eventuellement presente doit alors etre intermediairement 
protegee . 

Egalement selon 1' invention, les produits de formule generale 
(I) pour lesquels R 2 est carboxymethyle ou carboxyethyle 
peuvent egalement etre prepares a partir des derives pour 
35 lesquels R 2 est hydroxymethyle ou hydroxyethyle, par action 
sur celui-ci d'un agent d' halogenation ou de tosylation, puis 
d'un agent de cyanuration et enfin d'un agent -d'hydrolyse du 
nitrile. 
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Egalement selon 1' invention, les produits de formule' 
generale (I) pour lesquels R 2 est -CONH 2/ -CH 2 -CONH 2 ou 
-CH 2 -CH 2 -CONH 2 peuvent etre prepares a partir des acides ou 
esters correspondants par amidif ication par 1 ' ammoniac. 
5 Egalement selon 1 ' invention, les produits de formule 

generale (I) pour lesquels R 2 est -CH 2 -NH 2 , -(CH 2 ) 2 -NH 2 ou - 
(CH 2 ) 3 r-NH 2 peuvent etre prepares a partir des amides 
correspondants par reduction. 

On peut ef fectuer la reduction du carboxy protege selon • 
10 les methodes habituelles qui n'alterent pas le reste de la 
molecule, en particulier par action d'un hydrure (hydrure 
d' aluminium et de lithium ou hydrure de diisobutyl aluminium 
par exemple) dans un solvant tel qu'un ether 
(tetrahydrofurane par exemple) a une temperature comprise 
15 entre 20 et 60 °C. On protege intermediairement puis deprotege 
une fonction cetone event uellement presente selon les 
methodes classiques connues de l'homme du metier, notamment 
via un acetal, cyclique ou non. 

La reduction du carboxy libre peut etre effectuee selon 
2 0 des methodes egalement connues de l'homme du metier, par 

exemple par hydrogenation en presence d'un catalyseur a base 
de rhodium ou de ruthenium, par action de hydroborure de 
sodium en presence d'acide de Lewis ou d' hydrure d' aluminium 
et de lithium dans 1' ether. De preference, la fonction cetone 
25 est dans ce cas egalement intermediairement protegee. 

La transformation du radical hydroxymethyle ou 
hydroxyethyle . en un radical carboxymethyle ou carboxyethyle 
s'effectue selon les methodes habituelles qui n'alterent pas 
le reste de la molecule, notamment par action d'un agent 
30 d'halogenation comme par exemple le chlorure de thionyle ou 
le trichlorure de phosphore ou le tribromure de phosphore, ou 
d'un agent de tosylation, puis d'un cyanure alcalin, par 
exemple (cyanure de potassium ou cyanure de sodium, pour 
preparer le derive cyanomethyle correspondant , suivie de 
35 l'hydrolyse du nitrile. 

L' halogenation peut etre effectuee dans un solvant 
chlore (dichloromethane ou chloroforme par exemple) , a une 
temperature comprise entre 0°C et la . temperature de reflux du 
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solvant . . ' 

La reaction d' amidif ication par 1' ammoniac est 
effectuee dans - les conditions habituelles, connues de 1'homme 
du metier. On opere de preference au depart de l'acide, par 
5 exemple en presence de dicyclohexylcarbodiimide et de 

dimethylaminopyridine ou d' hydroxybenzotriazole , au sein d'un 
ether, par exemple le tetrahydrof urane, d'un solvant chlore, 
par exemple de di chl or ome thane, ou dimethyl formamide . 

La reduction en amine est effectuee, de meme, dans des 
10 conditions classiques, par exemple par action d'un hydrure 
tel que 1' hydrure de lithium et d' aluminium au sein d'un 
ether, par exemple le tetrahydrof urane, ou par action d'un 
borane en presence de dimethyl sul fure . 

Lorsque R 4 est un atome d'hydrogene, la condensation de 
15 la chaine R 3 sur 1' azote de la pyrrolidine ou de 1'azetidine 
ne necessite en principe pas que 1' azote porteur de R 4 soit 
protege compte tenu de 1 ' encombrement sterique autour de cet 
azote. Le cas echeant, dans les cas except ionne Is ou cela 
pourrait s'averer necessaire, un groupement protecteur 
2 0 classique des fonctions amines tel que ceux decrits dans 
l'ouvrage de T.W.Greene et P.G.M. Wuts cite plus haut peut 
etre utilise. 

Selon 1' invention, la preparation des produits de 
formule generale (II) pour lesquels Y est un groupe CH 2 et m 
25 est egal a 1 ou 2, s'effectue par condensation d'un derive 
heteroaromatique de formule • generale : 

0=C-H 

i 

30 ( CH 2 ) m 




35 dans laquelle Rl, XI, X2 , X3, X4 et X5 sont definis comme 
precedemment et m est egal a 1 ou 2 , sur un derive de 
formule generale : 
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H 



H N 

R 2 
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(CH 2 ) n 
P 



(IV) 



dans laquelle P est un groupement protecteur, n et R 2 sont 
definis comme precedemment et R 2 represente un radical protege 
si R 2 represente ou porte une fonction acide carboxylique, 

10 suivie de 1' elimination des groupements protecteurs et/ou 
suivie de la transformation, par operation subsequente, des 
substituants du bicycle aromatique de formule generale (II) 
ainsi obtenu, pour conduire au derive portant le radical Ri, 
R'i, R' 2 # R # 3/- R'4/ R's attendu, et le cas echeant elimination 

15 du/des radicaux protecteurs encore presents sur la molecule. 
P peut etre tout groupement protecteur de l'atome d' azote 
compatible avec la reaction (t-butyloxycarbonyle, 
benzyloxycarbonyle par exemple) . Les groupements protecteurs 
des fonctions acides sont choisis parmi les groupements 

20 habituels dont la mise en place et 1 ' elimination n'affectent 
pas le reste de la molecule, notamment ceux mentionnes dans 
les references citees precedemment . 

La reaction peut etre effectuee en presence d'une base aminee 
telle que la trie thy amine, au sein d'un solvant halogene tel 
25 que le chloroforme ou le dichlorethane puis d'un reducteur 

tel que le triacetoxybrohydrure de sodium en presence d' acide 
acetique, en operant a temperature ambiante . 

Dans le cas ou m est egal a 0, la preparation s'effectue dans 
des conditions similaires, en utilisant au depart un derive 
3 0 de formule generale 




(III') 
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17 * 
dans laquelle Ri, X lt X 2 , X 3/ X 4 et X 5 sont definis comme 
precedemment . 

Selon 1' invention, les produits de formule generale (II) pour 
lesquels Y est un groupe CHR, R etant un alcoyle, peuvent 
5 etre prepares au depart des composes correspondants dans 
lesquels Y est CH 2/ par action d'un halogenure d'alkyle, de 
preference, un iodure- sur 1' anion en a de la quinoleine 
prepare par action d'une base forte, par exemple un 
tertbutylate alcalin. De telles reactions sont connues de 
10 l'homme du metier. 

Selon 1' invention, la preparation des produits de formule 
generale (II) pour lesquels Y est un groupe CHOH et m = 1 
s'effectue par condensation d'un derive de formule generale 



v 




20 

dans laquelle Rl, XI, X2 , X3, X4 et X5 sont definis comme 
precedemment, sur un derive de formule generale IV) telle que 
definie precedemment. On peut operer en presence de lithium 
ou sodium perchlorate dans un solvant tel que le 

25 dimethyl fornamide, a chaud. 

Les produits de formule generale (II) pour lesquels Y est un 
groupe carbonyle et m = 1 ou 2 peuvent etre prepares par 
oxydation du derive correspondant de formule generale (II) 
pour lequel Y est un groupe CHOH. Cette oxydation s'effectue 

3 0 par exemple au moyen de permanganate de potassium, 

eventuellement dans une solution de soude (par exemple soude 
3N) , a une temperature comprise- entre -20 et 20°C, ou bien 
par action de chlorure d'oxalyle en presence de 
dimethyl sulfoxyde, suivie de 1' addition d'une amine telle la 

35 triethylamine, dans un solvant inerte tel le dichl orome thane , 
le dimethyl sulfoxyde a une temperature comprise entre -60 et 
20°C par analogie avec la methode decrite par D. SWERN et 
coll., J. Org. Chem., 44, 4148 (1979). ' 
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Les . produits de formule generale (II) pour lesquels Y est un 
groupe carbonyle et m = O peuvent etre obtenus par une 
reaction de couplage peptidique de 1 ' amine de formule (IV) 
avec un produit de formule generale 



5 



O 




OH 



10 




(III-) 



dans laquelle Rl, XI, X2 , X3, X4 et X5 sont definis comme 
precedemment . 

15 On opere par exemple en presence de dicyclohexylcarbodiimide 



Les produits de formule generale (II) dans laquelle Y est un 
groupe CROH, R etant un alcoyle, peuvent etre obtenus au 
■depart des produits dans lesquels Y est un groupe carbonyle, 

20 par reaction d'un halogienure d'alkyl magnesium approprie, 
dans des conditions classiques connues de l'homme du metier. 
On opere par exemple par action de chlorure de methyl 
magnesium dans un ether tel que le tetrahydrof urane . 
Les produits de formule generale (II) dans laquelle Y est un 

25 groupe CHR, R etant un alcoyle, peuvent encore etre obtenus 
au depart des produits dans lesquels Y est un groupe CROH, 
obtenus tel que decrit ci-dessus, par elimination de l'alcool 
par 1' intermediate d'un xanthate. On fait reagir l'alcool 
avec une base forte, par exemple l'hydrure de sodium, puis on 

30 rajoute du sulfure de carbone et ensuite de l'iodure de 
methyle. On chauffe ensuite le xanthate ainsi obtenu en 
presence d'hydrure de tributyletain. 

Le derive de formule generale (II) pour lequel Y est un 
groupe CRNH 2 peut etre prepare a partir du derive CROH 

35 . correspondant que l'on transforme en son derive tosyle, sur 
lequel on fait agir de 1' ammoniac. On opere dans un solvant 
inerte tel le N, N- dimethyl formamide ou le dimethyl sulfoxyde 
et de preference sous pression (2 a 20 atmospheres) a une 



et de 1-hydroxybenzotriazole . 
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temperature comprise entre 2 0 et 100 °C. 
* Le derive tosyloxy est obtenu a partir du produit de formule 
generale (II) pour lequel Y est CROH, par action du chlorure 
de tosyle dans la pyridine, a une temperature comprise entre 
5 .-10 et 20°C. 

Les derives de formule generale (II) pour lesquels Y est un 
groupe CRF ou CF 2 ' peuvent.etre prepares par fluoration 
respect ivement a partir du derive pour lequel Y est un groupe 
CROH et de celui pour lequel Y est un groupe carbonyle. La 

10 reaction est mise en oeuvre en presence d'un fluorure de 
soufre [par exemple en presence d'un tri fluorure 
d' aminosouf re (trif luorure de diethylamino soufre 
(Tetrahedron, 44, 2875 (1988), trifluorure de bis(2- 
methoxyethyl) amino soufre (Deoxof luor® ) , trifluorure de 

15 morpholino soufre par exemple) ou alternat ivement en presence 
de tetrafluorure de soufre (J. Org. Chem., 40, 3808 (1975)]. 
La reaction de fluoration peut encore etre effectuee au moyen 
. d'un agent de fluoration comme 1 ! hexaf luor op ropy 1 

diethylamine (JP 2 039 546) ou la N- (chloro-2 trif luoro-1, 1, 2 

2 0 ethyl) diethylamine. 

On opere dans un solvant organique tel qu'un solvant chlore 
(par exemple dichloromethane , dichlorethane, chloroforme) ou 
dans un ether (tetrahydrof uranne, dioxanne par exemple) a une 
temperature comprise entre -78 et 40 °C (de preference entre 

25 0 et 30°C) . II est avantageux d'operer sous atmosphere inerte 
Les produits de formule generale (II) pour lesquels Y 
represente un groupe CHOH et m = 1 ou 2 , peuvent encore etre 
preparees par oxydation en milieu basique du derive 
correspondant pour lequel Y est un groupe CH 2 . L' oxydation 

30 s f effectue par action de l'oxygene, de preference au sein 

d'un solvant inerte tel que le dimethyl sulfoxyde en presence 
de tert-butanol et d'une base telle le tert-butylate de 
potassium ou de sodium a une temperature comprise entre a 0 
et 100°C. 

35 Les reactions ci-dessus destinees a intervenir au niveau 

de Y sur le produit de formule (II) sont conduites, le cas 
echeant, apres protection des fonctions reactives de la 
pyrrolidine ou de l'azetidine et de la chaine au niveau de R 4 . 
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Les groupements protecteurs utilises sont notamment ceux 
evoques plus haut . 



Les produits de formule generale (III) dans laquelle 
m = 1 prepare au depart du produit de formule : 



5 



I 



(V) 



10 



dans laquelle Rl, XI, X2, X3, X4 et X5 sont definis comme 
precedemrnent , que l'on fait agir avec 1 ' allyltributyletain en 
presence de tetrakistriphenylphosphine palladium et d^ iodure 
15 de cuivre dans le dimethyl fornamide a 60°, pour obtenir le 
produit allyle de formule : 



que l'on oxyde par le tetraoxyde d' osmium en presence de 
25 N-oxyde de N-methylmorpholine, dans un melange eau-acetone a 



20 




temperature ambiante, pour obtenir le diol de formule : 



30 




(VII) 



35 



que l'on oxyde par le periodate de sodium dans un melange 
tetrahydrofunane-eau a temperature ambiante. 
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Le produit de depart de formule generale (V) peut etre 
obtenu • comme decrit dans la demande de brevet WO 02.40474 

Le produit de formule generale (III) dans laquelle m = 2 
peut etre prepare au depart d'un produit de formule (VI) 
telle que defini ci-dessus, que l'on soumet a une reaction 
d'hydroboration par traitement au 9-borabicyclo [3 , 2 , 1] octane, 
suivie d'une oxydation a l'eau oxygene, pour obtenir le 
produit de formule generale : 



10 



15 




X 2^ ^\ ^ X 4 

X3 N 



(VIII) 



20 



25 



que l'on oxyde en 1' aldehyde correspondant de formule 
generale : 




(IX) 



30 par exemple par la methode dite de Swern evoquee plus haut . 
On peut encore utiliser la methode dite de Dess-Martin, 
consistant a traiter I'alcool dans des conditions donnees par 
le periodinane (J. Org. Chem. 1983, p. 48, 1.155-6). 
Le produit de formule generale (III') peut etre obtenu au 

35 depart du produit de formule generale : 
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dans laquelle R lt Xi, X 2 , X3, X 4 et X 5 sont definis' comme 
precedemment , que l'on traite par une base forte, puis fait 
agir sur 1' anion ainsi obtenu le dimethyl formamide . La base 
forte est de preference le butyllithium, le sec-butyllithium, 
5 ou le lithium di i sop ropyl ami dure, et on opere dans un solvant 
tel qu'uri ether, le tetrahydrof uranne par exemple, a une 
temperature comprise entre -78° et -40°. La condensation de 
ce derive lithie sur le DMF se fait dans le meme solvant, a 
une temperature comprise entre -78°Cet 0°C. 
10 Le produit de formule generale (X) peut etre prepare selon 
une methode decrite dans la demande de brevet WO 02.40474. 

Le produit de formule (III") peut etre obtenu au depart du 
produit de formule generale (X) telle que definie plushaut, 
15 dont on prepare 1'. anion en position 4 comme precedemment, que 
l'on traite par 1 ' acetaldehyde pour obtenir l'alcool de 
formule generale 

HCX „ChL 



20 



25 



35 




(XI) 



que l'on oxyde en la cetone correspondante de formule (XII) 




(XII) 



30 X 3 ' N ' 



que l'on traite par le brome en presence d'acide sulfurique 
concentre, pour obtenir le produit de formule generale 

O, 



(XIII) 
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25 



que l'on soumet a 1' action d'un agent reducteur de la cetone 
pour obtenir le produit de formule de formule generale : 




(XIV) 



que 1'on soumet a 1' action d'une base pour dbtenir le produit 
attendu. 

L ' agent reducteur de la cetone peut notamment etre l'hydrure 
de bore et on opere par exemple au sein du tetrahydrof urane . 

15 La base utilise est notamment un carbonate ou un hydroxyde 
alcalin et on opere par exemple dans un alcanol. 
Le produit de formule generale (III'") peut etre obtenu au 
depart du produit de formule generale (X) telle que definie 
precedemment , dont on prepare 1' anion en position -4, que l'on 

20 traite par un chlorof ormiate d'alcoyle, pour obtenir 1' ester 
de formule generale 



O v Dale 

V 



X 5 

I (XV) 



30 que l'on saponifie par une base dans des conditions . 
classiques . 

Des produits correspondant aux produits de formule 
generale (IV) telle que definie plus haut, dans lesquels les 
35 fonctions reactives sont libres ainsi que certains dans 

lesquels elles sont protegees sont decrits et, pour certains 
commerciaux, dans les cas ou n = 0 ou 1 et R 2 « H, CH 3/ C 2 H 5/ 
COOH, C00CH 3 , CH 2 C0 2 CH 3/ C0NH 2/ CH 2 OH. 
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Parmi.les references de la litterature, on peut citer les 
• demandes WO 9414794, WO 0170734, WO 9907696, EP 536035, EP 
326916, EP 242789, JP 63130594 A2 et JP 62030776 A2 , ainsi 
que les references Synlett (1991), 11, 783-4, Synthetic Comm. 
5 (1995), 25(9), 1295-1302. 

Les -produits de formule (IV-) non decrits peuvent en general 
etre obtenus par des methodes decrites dans ces references 
ou, au depart des produits decrits, par des methodes connues 
de 1'ho.mme du metier. 
10 Selon 1' invention des produits de formule generale (I) pour 
lesquels R 4 est different d' hydrogene peuvent etre obtenus 
soit comme decrit precedemment, au depart d'un produit de 
formule generale (II) pour lequel R 4 a la valeur 
correspondante, differente d'hydrogene, soit au depart d'un 
15 produit de formule generale (I) pour lequel R 4 est hydrogene, 
par l'un ou 1' autre des procedes decrits ci-apres. 
Selon 1' invention, les produits de formule generale (II) pour 
lesquels R 4 est different d'hydrogene peuvent etre obtenus au 
depart d'un produit de formule generale (II) pour lequel R 4 
20 est hydrogene, par les memes, procedes. 

Le cas echeant, et notamment pour la preparation des produits 
de formule generale (II) , la mi se en oeuvre de ces procedes 
necessite la protection intermediaire des fonctions 
reactives, notamment amino et/ou carboxy et/ou hydroxy. 
25 Celle-ci, ainsi que la deprotection, peuvent etre effectuees 
selon les methodes decrites precedemment. 

Les produits pour lesquels R 4 represente un radical alcoyle 
peuvent etre obtenus par action d'un aldehyde correspondant 
sur 1' amine, en presence d'un agent reducteur. Celui-ci peut 

30 etre par exemple le borohydrure de sodium ou le 

cyanoborohydrure de sodium ou encore le triacetoxy 
borohydrure de sodium et on peut operer dans un solvant 
halogene classique ou dans un alcool . II peut etre avantageux 
d' operer a pH legerement acide, par exemple en presence 

35 d' acide acetique. 

Les produits pour lesquels R 4 represente un radical CHO 
peuvent etre obtenus par action d' acide formique en presence 
d' acide acetique, ou par action d' orthof ormiate de triethyle 
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en presence d'acide paratoluene sulfonique et de 
triethylamine, sur 1' amine. On peut operer dans un solvant 
halogene ou dans le tetrahydrofurane ou encore dans le 
dimethylf ormamide . On peut encore effectuer la f ormylation 
5 selon une methode de type Vilsmeyer. 

Les produits pour . lesquels R 4 represente un radical COCH 3 
peuvent etre obtenus par action d'un halogeniure d'acetyle ou 
d' anhydride acetique sur 1' amine. On opere en presence d'une 
base telle que la triethylamine. 

10 Les produits pour lesquels R 4 represente un radical CH 2 C0 2 H 
peuvent itre obtenus par action de 1'acide bromoacetique sur 
1' amine, en operant dans les meme-s conditions que ci-dessus, 
ou par action de glyoxaldehyde sur 1 ' amine puis reduction par 
le cyanoborohydrure de sodium en operant dans le meme type de 

15 solvants . 

Les produits pour lesquels R 4 represente un radical CO-CH 2 -NH 2 
peuvent etre obtenus par couplage peptidique par action de la 
glycine sur 1' amine, en presence par exemple de 
dicyclohexylcarbodiimide, et apres avoir protege la fonction 

20 amine de la glycine, ou encore par action sur 1' amine de la 
meme glycine protegee, dont on active au prealable la ■ 
fonction acide, notamment sous forme de chlorure, par action 
de chlorure d'oxalyle ou de chlorure de thionyle. On opere de 
preference dans un solvant halogene ou dans le 

25 t e t r ahy dr o f ur ane . 

Les produits intermediaires de formule generale (II) pour 
lesquels les fonctions reactives sont libres ou protegees 
obtenus lors de la mise en oeuvre de procede selon 1' invention 
sont nouveaux et, a ce titre, font partie de 1' invention. 

3 0 De meme, les produits intermediaires de formules generales 
XI) , (XII) , . (XIII) et (XIV) sont egalement nouveaux et, a ce 
titre, font egalement partie de 1' invention. 
II est entendu que les derives de formule generale (I) et 
(II) , peuvent exister sous des formes enantiomdres ou 

35 diaster^oisomeres ou sous forme syn ou anti, lesquelles 

entrent bien entendu dans le cadre de la presente invention. 
Ces formes peuvent etre separees selon les methodes 
habituelles, connues de l'homme du metier, notamment par 
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" chromatographie chirale ou par Chromatographie Liquide Haute 
Performance (CLHP) . Ceci est illustre ci-apres dans la partie 
experimentale . 

Les derives de formule generale (I) peuvent etre 
5 purifies le cas echeant par des methodes physiques telles que 
la cristallisation ou la chromatographic. 

Les derives de formule generale (I) peuvent etre le cas 
echeant transformes en sels d' addition avec les acides ou 
avec les bases, par les methodes connues. 11 est entendu que 

10 ces sels avec- les acides ou les bases entrent aussi dans' le 
cadre de la presente invention. 

Comme exemples de sels d 1 addition avec des acides. 
pharmaceutiquement acceptables, peuvent etre cites les sels 
formes, avec les acides mineraux (par .exemple les 

15 chlorhydrates, bromhydrates, sulfates, nitrates ou * 

phosphates) ou avec les acides organiques (par exemple les 
succinates, fumarates, tartrates, acetates, propionates, 
maleates , citrates , methanesul f onates , ethanesulf onates , 
phenylsulf onates , p . toluenesulf onates , isethionates , 

20 naphtylsulf onates ou camphorsulf onates) ou avec des derives 
de substitution de ces acides. 

Les derives de formule generale (I) portant un radical 
carboxy peuvent etre transformes en sels metalliques ou en 
sels d' addition avec les bases azotees selon les methodes 

25 connues en soi. Les sels peuvent etre obtenus par action 
d ! une base metallique (par exemple alcaline ou alcalino- 
terreuse) , de 1 1 ammoniac ou d'une amine, sur un produit selon 
l 1 invention, dans un solvant approprie tel qu ! un alcool, un 
ether ou l ! eau, ou par reaction d'echange avec un sel d'un 

3 0 acide organique. Le sel forme precipite apres concentration 
eventuelle de la solution, il est separe par filtration, 
decantation ou lyophilisation. Comme exemples de sels 
pharmaceutiquement acceptables peuvent §tre notamment cites 
les sels avec les metaux alcalins (sodium, potassium, 

35 lithium) ou avec les metaux alcalinoterreux (magnesium, 
calcium), le sel d'ammonium, les sels de bases azotees 
(ethanolamine , diethanol amine , trimethylamine , triethylamine , 
methylamine, propylamine, diisopropyl amine, 
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NN- dimethyl ethanol amine, benzylamine, dicyclohexylamine, 
N-benzyl-p-phenethylamine, NN 1 -dibenzylethylenediamine, 
diphenylenediamine , benzydrylamine , quinine , chol ine , 
arginine, lysine, leucine, dibenzyl amine) . 
5' Les derives de formule generale (I) selon 1' invention 

sont des agents antibacteriens particulierement actifs. 

L 1 etude ci-apres le demontre. 

10 a) Activite in vitro 

La methode des dilutions en milieu agar en accord avec 
les recommandations NCCLS est utilisee pour la determination 
des concentrations minimales inhibitrices (C.M.I.) exprimees 
en /zg/ml . 

15 Les activites des composes des exemples 1 a 4 sont 

regroupees dans le tableau suivant : 



Gram-positif CMI jig/ml a 24 heures 


S. aureus IP82 03 sensible 


0,06 - 4 


S. aureus AS 5155 
methicilline resistant 


0,06 - 4 


S. pneumoniae 6254-01 
MLS B resistant 


0,012 - 2 


E. faecalis ATCC2 9212 
vancomycine resistant 


0,5 - 4 


Gram-negatif CMI p.g/ml a 48 heures 


M. catarrhalis IPA151 sensible 


0,25 - 4 


H. influenzae 87169 sensible 


4-32 



In vitro, les composes de 1' invention se sont done montres 
20 tout a fait remarquables sur a la fois germes gram positifs 
que sur germes negatifs. 

b)Les produits selon l 1 invention sont particulierement 
interessants du fait de leur faible toxicite. Aucun des 
produits n'a manifeste de toxicite a la dose de 50 mg/kg par 
25 voie sous-cutanee ou par voie orale chez la souris (2 
administrations/ jour) . 

Ces proprietes rendent aptes lesdits produits, ainsi 
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que leurs sels d'acides et de bases pharmaceutiquement 
acceptables, a etre utilises comme medicaments dans le 
traitement des affections a germes sensibles provoquees par 
des bacteries a gram -positif et notamment dans celles a 
5 staphylococcus, telles que septicemics a staphylocoques, 

staphylococcies malignes de la face ou cutanee, pyodermites, 
plaies septiques ou suppurantes, anthrax, phlegmons, 
erysipeles, staphylococcies aigues primitives ou post 
grippales, broncho-pneumonies, suppurations pulmonaires, 

10 ainsi que dans celles a streptocoques ou enterocoques. 

Ces produits peuvent egalement etre utilises comme 
medicaments dans le traitement des. infections respiratoires 
hautes et basses provoquees par des bacteries a gram-negatif 
telles que Haemophilus influenzae et Moraxella catarrhalis. 

15 La presente invention a done egalement pour objet, a 

titre de medicaments et notamment de medicaments destines au 
traitement des infections bacteriennes chez l'homme ou 
1' animal, les composes de formule generale (I) tels que . 
definis ci-dessus ainsi que leurs sels pharmaceutiquement 

20 acceptables, et notamment les composes preferes mentionnes 
plus haut . 

La presente invention concerne egalement les 
compositions pharmaceutiques contenant au. moins un derive de 
quinoleine -4 -substitute selon 1' invention, le cas echeant 
25. sous forme de sel, a l f etat pur ou sous forme d'une 

association avec un ou plusieurs diluants ou adjuvants 
compatibles et pharmaceutiquement acceptables. 

Les compositions .selon 1' invention peuvent etre 
utilisees par voie orale, parenterale, topique, rectale ou en 
30 aerosols. 

Comme compositions solides pour administration orale 
peuvent etre utilises des comprimes, des pilules, des 
gelules, des poudres ou des granules. Dans ces compositions, 
le produit actif selon 1' invention est melange a un ou 
35 plusieurs diluants ou adjuvants inertes, tels que saccharose, 
lactose ou amidon. Ces compositions peuvent comprendre des 
substances autres que .les diluants, par exemple un lubrifiant 
tel que le stearate de magnesium ou un enrobage destine a une 
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liberation controlee. 

Comme compositions liquides pour administration orale, 
on peut utiliser des solutions pharmaceutiquement 
acceptables, des suspensions, des emulsions, des sirops et 
5 des elixirs contenant des diluants inertes tels que I'eau ou 
1'huile de paraffine. Ces compositions peuvent egalement 
comprendre des substances autr.es que les diluants, par 
exemple des produits mouillants, edulcorants ou aromatisants . 
Les compositions pour administration parenterale, 

10 peuvent etre des solutions steriles ou des emulsions. Comme 
solvant ou vehicule, on peut employer l'eau,* le 
propyleneglycol, un polyethyleneglycol, des huiles vegetales, 
en particulier 1'huile d' olive, des esters organiques 
injectables, par exemple l'oleate d'ethyle. Ces compositions 

15 peuvent egalement contenir des adjuvants, en particulier des 
agents mouillants, isotonisants, emulsif iants, dispersants et 
stabilisants . 

La sterilisation peut se faire de plusieurs fagons, par 
exemple a l'aide d'un filtre bacteriologique, par irradiation 
20 ou par chauffage. Elles peuvent egalement etre preparees sous 
forme de compositions solides steriles qui peuvent etre 
dissoutes au moment de l f emploi dans de l ! eau sterile ou tout 
autre milieu sterile injectable . 

Les compositions pour administration topique peuvent 
25 etre par exemple des cremes, des pommades, des lotions ou des 
aerosols. 

Les compositions pour administration rectale sont les 
suppositoires ou les capsules rectales, qui contiennent outre 
le principe act if , des excipients tels que le beurre de 
30 cacao, des glycerides semi-synthetiques ou des 
polyethyleneglycols . 

Les compositions peuvent egalement etre des aerosols. 
Pour l 1 usage sous forme d'aerosols liquides, les compositions 
peuvent etre des solutions steriles stables ou des 
.35 compositions solides dissoutes au moment de l'emploi dans de 
l f eau sterile apyrogene, dans du serum ou tout autre vehicule 
pharmaceutiquement acceptable. Pour 1' usage sous forme 
d 1 aerosols sees destines a etre directement inhales, le 
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principe act if est finement divise et associe a un diluant ou 
vehicule solide hydrosoluble d f une granulometrie de 30 a 80 
/zrn, par exemple le dextrane, le mannitol ou le lactose. 
En therapeutique humaine, les nouveaux derives de 
5 quinoleine-4-substituee selon l 1 invention sont 

particulierement utiles dans le traitement des infections 
d'origine bacterienne. Les doses dependent de l'effet 
recherche et de la duree du traitement. Le medecin 
determinera la posologie qu'il estime la plus appropriee en 

10 fonction du traitement, en fonction de l'age, du poids, du 
degre de 1' infect ion et des autres facteurs propres au sujet 
a traiter. Generalement , les doses sont comprises entre 
750 mg et 3 g de produit actif en 2 ou 3 prises par jour par 
voie orale ou entre 400 mg et 1,2 g par voie intraveineuse 

15 pour un adulte. 

Les exemples suivants illustrent des compositions selon 
1 1 invention. 

a) On prepare selon la technique habituelle une 
composition liquide destinee a 1' usage parenteral 
20 comprenant : 

• Acide -1- [ (E) -3- (2 , 5-dif luoro-phenyl) -allyl] -3- [2- (3-fluoro- 
6-methoxy-4-quinoleinyl) ethylamino] -3 -pyrrolidine 
carboxylique 1 g 

• Glucose qsp 2,5% 

2^ hydroxyde .de sodium. qsp pH=4-4,5 

• eau ppi qsp 2 0 ml 

b) On prepare selon la technique habituelle une 
composition liquide destinee a 1' usage parenteral 
30 comprenant : 

• Acide -1- [ (E) -3- (2, 5-dif luoro-phenyl) -allyl] -3- [2- (6- 
methoxy-4-quinoleinyl) -ethylamino] -3 -pyrrolidine 
carboxylique ; 



35 



• glucose qsp 5% 

• hydroxyde de sodium. qsp pH=4-4, 5 

• eau ppi qsp 50 ml 
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Les exemples suivants illustrent 1' invention. 
Example 1 

5 

Enantiomeres A et B de l'acide 1- [(E) -3- (2 , 5-dif luoro- 
phenyl) -allyl] -3- [-2- (3-f luoro-6-methoxy-4-cruinoleinyl) - 
ethylamino] -3 -pyrrolidine carboxylique : 

10 L'enantiomere A de l'acide 1- [ (E) -3- (2, 5-dif luoro-phenyl) - 
allyl] -3- [-2- (3 -f luoro-6-methoxy-4-quinoleinyl) -ethylamino] - 

3 - pyrrolidine carboxylique . peut etre prepare de la maniere 
suivante : 

15 A une solution contenant 0.226 g (0,452 mmole) de l'ester 
methylique de 1 ' enantiomere A de l'acide 1- [ (E) -3- (2 , 5- 
dif luoro-phenyl) -allyl] -3- [-2- (3-f luoro-6-methoxy-quinoleine- 

4- yl) -ethylamino] -pyrrolidine -3 -carboxylique dans 25 cm 3 de 
dioxanne sont ajoutes, sous agitation, 3,80 cm 3 (19 , 00 tnmoles) 

20 d f une solution aqueuse" de soude 5N, et la solution jaune 
ainsi obtenue est portee au reflux, ;et agitee 18 heures a 
cette temperature. Le milieu reactionnel est alors ramene a 
une temperature voisine de 20° C, puis concentre a sec sous 
pression reduite. Le residu ainsi obtenu est purifie par 

25 chromatographie sur une colonne de 2 cm de diametre contenant 
15 cm de silice 20-45 ixm a pression atmospherique en 
utilisant comme .eluant un melange chlorof orme/methanol/ 
ammoniaque aqueux a 28 % (12/3/0,5 en volume) . Les fractions 
contenant l'attendu sont reunies et concentrees sous pression 

30 reduite pour donner 0,150 g d ! un produit jaune pale qui est 
repris dans 2 0 cm 3 d f un melange dichloromethane/methanol 
(9/1) . La solution resultante est filtree sur papier, le 
papier est lave par deux fois 10 cm 3 d'un melange 
dichloromethane/methanol (9/1) , les f iltrats sont reunis puis 

35 concentres a sec sous pression reduite. Le residu est repris 
par 50 cm3 d 1 ether isopropylique, puis la suspension 
resultante' est concentree a sec sous pression reduite pour . 



WO 2005/016916 



PCT/FR2004/002090 



32 

donner 0,138 g de 1 ' enantiomere A attendu, sous forme d'un 
solide' amorphe jaune pale. 

[<x] D = + 25,5° +/- 0,7 (c m 0,5 dans le methanol) 
5 Spectre MS :IC m/z = 486 MH + pic de base 

Spectre de R.M.N. "-H (3O0 MHz , (CD 3 ) 2 SO, 8 en ppm) : 1,82 (mt 
: 1H) ; 2,24 (mt : 1H) ; 2,40 (mt : 1H) ; 2,73 (d, J = 11 
Hz : 1H) ; de 2,75 a 3,05 (mt : 4H) ; de 3,05 a 3,40 (mt : 
4H) ; 3,96 (s : 3H) ; 6,41 (dt, J = 16 et 6 Hz : 1H) ; 6,58 

10 (d large, J = 16 Hz : 1H) ; 7,13 (mt : 1H) ; 7,23 (t 

.dedouble, J = 9,5 et 5 Hz : 1H) ; de 7,35 a 7,50 (mt : 1H) ; 
7,38 (dd, J « 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,48 (d, J = 3 Hz : 1H) ; 
7,96 (d, J = 9,5 Hz : 1H) ; 8,70 (s large : 1H) . 
Spectre IR (pastille de KBr) : 2962; 2834; 1621; 1512; 1490; 

15 1385; 1264; 1240; 1145; 1033; 969; 825; 799 et 727 cm* 1 

L' enantiomere B de l ! acide 1- [ (E) -3- (2 , 5 -difluoro -phenyl) - 
allyl] -3- [-2- (3 -f luoro-6-methoxy-4-quinoleinyl) -ethylamino] - 
20 3 -pyrrolidine carboxylique peut etre prepare de la maniere 
suivante : 

A une solution contenant 0.229 g (0,458 mmole) de l f ester 
methylique de 1 ' enantiomere B de l'acide 1- [ (E) -3- (2 , 5- 

25 difluoro -phenyl) -allyl] -3- [-2- (3 - f luoro- 6 -methoxy-4 - 

quinoleinyl) -ethylamino] -3 -pyrrolidine carboxylique dans 25 
cm 3 de dioxanne sont ajoutes, sous agitation, 3,85 cm 3 (19,24 . 
mmoles) d'une solution aqueuse de soude 5N, et la solution 
jaune ainsi obtenue est portee au reflux, et agitee 18 heures 

3 0 a cette temperature. Le milieu reactionnel est alors ramene a 
une temperature voisine de 20° C, puis concentre a sec sous 
pression reduite. Le residu ainsi obtenu est purifie par 
chromatographie sur une colonne de 2 cm de diametre contenant 
21 cm de silice 20-45 |im a pression atmospherique en 

35 utilisant comme eluant un melange chloroforme/methanol/ 

ammdniaque aqueux a 28 % (12/3/0,5 en volume). Les fractions 
contenant . 1 1 attendu sont reunies et concentrees sous pression 
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reduite. pour dormer 0,150 g d'un produit jaune pale qui est 
repris dans 2 0 cm 3 d ! un melange dichloromethane/methanol 
(9/l) . La solution resultante est filtree sur papier, le 
papier est lave par deux fois 10 cm 3 d f un melange 
5 dichloromethane/methanol (9/1) , les f iltrats sont reunis puis ■ . 
concentres a sec sous pressioh reduite. Le residu est repris 
par 50 cm3 d ! ether isopropylique, puis la suspension 
resultante est concentree a sec sous pression reduite pour 
donner 0,143 g de 1' enantiomere B attendu sous forme d'un 
10 solide amorphe jaune pale. 

[a] D = -21,6° +/- 0,7(c = 0,5 dans le methanol) 
Spectre MS : IC m/z = 486 MH + pic de base 

Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO avec ajout de quelques 
15. gouttes de CD 3 C00D d4 , 8 en ppm) : 2,02(mt : 1H) ; 2,33 (mt : 

1H) ; 2,65 (mt : 1H) ; 2,94 (d, J = 11 Hz : 1H) ; de 3,00 a 

3,20 (mt : 3H) ; 3,22 (d, J = 11 Hz : 1H) ; de 3,30- a 3,50 

(mt : 4H) ; 3,93 (s : 3H). ; 6,41 (dt, J = 16 et 6 Hz : 1H) ; 

6,67 (d large, J = 16 Hz : 1H) ;' 7,14 (mt : 1H) ; 7,23 (t 
20 dedouble, J = 9,5 et 5 Hz : 1H) ; de 7,35 a 7,45(mt : 1H) ; 

7,38 (dd, J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,44 (d, J = 3 Hz : 1H) ; 

7,96 (d, J =9,5 Hz : 1H) ; 8,70 (s large : 1H) . ' 

Spectre IR (pastille de KBr) : 2928; 2835; 1621; 1510; 1490; 

1384; 1264; 1239; 1146; 1032; 969; 825; 799 et 727 cm" 1 

25 

Les enantiomeres A et B de 1' ester methylique de l-'-acide 
1- [ (E) -3- (2, 5-difluoro-phenyl) -allyl] -3- [-2- (3-fluoro-6- 
methoxy-4-quinoleinyl) -ethylamino] -3 -pyrrolidine carboxylique 
peuvent etre prepares de la maniere suivante : 

30 

A une solution contenant 1,15 g (3,3 mmoles) d 1 ester 
methylique de l'acide 3- (RS) -3- [-2- (3 -f liioro-S-methoxy^- 
quinoleinyl) -ethylamino] -3 -pyrrolidine carboxylique dans 90 
cm 3 d'acetonitrile anhydre sont ajoutes, sous agitation et 
35 sous atmosphere inerte : 2,3 g (16,5 mmoles) de carbonate de 
potassium, 0,603 g (3,63 mmoles) d'iodure de potassium et, en 
5 minutes, 30 cm 3 d ! une solution contenant 1 g (3,8 mmoles) de 
chlorure de (2 , 5-dif luoro-phenyl) -allyle (prepare selon la 
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methode decrite .dans la demande de brevet WO 9307109) dans 
. 1 1 acetonitrile anhydre. La suspension jaune ainsi obtenue est 
portee au reflux pendant 5 heures, puis ramenee a une 
temperature voisine de 20° C et agite 18 heures. Le milieu 
5 reactionnel est alors filtre, le residu est rince par 3 fois 
3 0 cm 3 d 1 acetonitrile et le filtrat est concentre sous 
pression reduite. Le residu ainsi obtenu est repris-dans 250 
cm 3 d f acetate d'ethyle, la phase organique est lavee a 1'eau, 
sechee sur sulfate de magnesium anhydre, filtree sur papier 

10 et concentree sous pression reduite. L'huile orange ainsi 
obtenue est purifie par chromatographie sur une colonne de 
3,5 cm de diametre contenant 26 cm.de silice 20 2 45 ^m a 
pression atmospherique en utilisant comme eluant un melange 
acetate d T ethyle/methanol (90/10) , puis un melange 

15 dichloromethane/methanol (95/5) . Les fractions contenant 

1 ' attendu sont reunies et concentrees sous pression reduite 
pour dormer 0,427 g de l'ester methylique de 1 1 acide 3-(RS)- 
1- [ (E) -3- (2,5-difluoro-phenyl) -allyl] -3- [-2- (3-fluoro-6- 
methoxy-quinoleine-4-yl) -ethylamino] -pyrrolidine-3- 

2 0 carboxylique sous forme d'une huile visqueuse jaune. 

Spectre MS : IE m/z = 4'99 M + " ; m/z = 440 (M - C0 2 CH 3 ) + ; m/z = 
346 (M - C 9 H 7 F 2 ) + ; m/z = 279 (M - C 12 H 13 ON 2 F) + " ; m/z = 153 
C 9 H 7 F 2 + ; m/z = 42 C 2 H 4 N + pic de base 

25 Spectre de R.M.N. X H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO, 8 en ppm) : 1,70 (mt 
: 1H) ; 2,20 (mt : 1H) ; 2,40 (mf : 1H) ; de 2,55 I 2,80 
(mt : 4H) ; 3,03 (d large, J = 10 Hz : 1H) ; de 3,10 a 3,20 
(mt : 4H) ; 3,58 (s : 3.H) ; 3,95 (s : 3H) ; 6,45 (dt, J = 16 
et 6 Hz : 1H) ; 6,58 (d large, J = 16 Hz : 1H) ; 7,13 (mt : 

30 1H) ; 7,25 (t dedouble, J = 9,5 et 5 Hz : 1H) ; 7,39 (dd, J = 
9 et 3 Hz : 1H) ; 7,43 (d, J = 3 Hz : 1H) ; 7,50 (ddd, J = 
9,5 - 6 et 3 Hz : 1H) ; 7,96 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,69 
(s large : 1H) . 

Spectre IR (solution dans le CH 2 C1 2 ) : 2985; 2805; 1730; 1621; 
35 1508; 1490; 1469; 1277; 1232; 1145; 1088; 1030; 972 et 
834 cm" 1 

Sont egalement recuperes 0,294 g de chlorhydrate de' l'ester 
methylique de 1 1 acide 3- (RS) -1- [ (E) -3- (2 , 5-dif luoro-phenyl) - 
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allyl] -3- [-2- (3-f luoro.-6-methoxy-4-quinoleinyl) -ethylamino] - 
3-pyrrolidine carboxylique "sous forme d'une huile jaune. 

Spectre MS : IE m/z = 499 M + ' ; m/z=440 (M - C0 2 CH 3 ) + ; m/z=346 
5 (M - C 9 H 7 F 2 ) + ; m/z = 279 (M - Ci 2 H 13 ON 2 F) + * ; m/z = 153 C 9 H 7 F 2 + ; 
m/z = 42 C 2 H 4 N + pic de base 

Ce. dernier produit est repasse sous sa forme base libre par 
traitement d'une solution dans 1 'acetate d'ethyle le 

10 contenant par une solution aqueuse de bicarbonate de . sodium, 
decantation de la phase organique, sechage sur sulfate de 
magnesium anhydre et concentration sous pression reduite. Le 
produit ainsi obtenu est melange a la fraction precedente, 
puis les deux enantiomeres sont separes par chromatographie 

15 chirale sur phase Chiracel OD 20 /xm en eluant par un melange 
Heptane 95 % iPrOH 5 % TEA 0.5 %. La detection est realisee a 
2 65 nm. Sont ainsi obtenus : 

* 0,226 g de 1 ' enantiomere A de 1' ester methylique de 
20 1 'acide 1- [ (E) -3- (2 , 5-dif luoro-phenyl) -allyl] -3- [-2- (3- 
f luoro-6-methoxy-4-quinoleinyl) -ethylamino] -3-pyrrolidine 
carboxylique sous forme d'une gomme ambree 

[a] D = + 12,9° +/- 0,7 (c = 0,5 dans le methanol) 
25 Spectre MS : IE m/z = 499 M + ' ; m/z = 440 (M - C0 2 CH 3 ) + ; m/z = 
346 (M - C 9 H 7 F 2 ) + ; m/z = 279 (M - Ci 2 H 13 ON 2 F) + ' ; m/z = 153 
C 9 H7F 2 + ; m/z = 42 C 2 H 4 N + pic de base 

Spectre de R.M.N. (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO, 5 en ppm) : 1,70 (mt 

: 1H) ; 2,20 (mt : 1H) ; 2,39 (d, J = 10 Hz : 1H) ; 2,48 

30 (mt : 1H) ; de 2,55 a 2,80 (mt : 4H) ; 3,03 (d, J = 10 Hz : 
1H) ; 3,14 (d large," J = 6 Hz : 2H) ; 3,18 (t large , J = 7,5 
Hz : 2H) ; 3,59 (s : 3H) ; 3,97 (s : 3H) ; 6,45 (dt, J = 16 
et 6 Hz : 1H) ; 6,59 (d large, J = 16 Hz : 1H) ; 7,13 (mt : 
1H) ; 7,25 (t dedouble, J = 9,5 et 5 Hz : 1H) ; 7,39 (dd, J = 

35 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,43 (d, J = 3 Hz : 1H) ; 7,50 (ddd, J = 
9,5 - 6 et 3 Hz : 1H) ; 7,96 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,69 
(s large : 1H) . 
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Spectre IR (solution dans le CCIJ : 3077;- 3033; 2935; 2928; 
2832; 2801; 1732; 1622; 1507; 1490; 1469; 1431; 1263; 1232; 
1217; 1140; 1034; 971; 909; 872 et 833 cm' 1 

5 " * et 0,229 g de 1 ' enantiomere B de 1 1 ester methylique de 
l'acide -1- [ (E) -3- (2 , 5-dif luoro-phenyl) -allyl] -3- [-2- (3- 
f luoro-6-methoxy-4-quinoleinyl) - ethyl amino] -3 -pyrrolidine 
carboxylique sous forme d'une gomme ambree 

10 [a] D = - 5,2° +/- 0,7 (c = 0,5 dans le methanol) 

Spectre MS : IE m/z = 499 M + * ; m/z = 440 (M - C0 2 CH 3 ) + ; m/z = 
346 (M - C 9 H 7 F2) + ; m/z = 279 (M - C 12 Hi 3 ON 2 F) + * ; m/z = 153 
C 9 H 7 F 2 + ; m/z = 42 C 2 H 4 N + pic de base 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz,. (CD 3 ) 2 SO, 5 en ppm) : 1,70 (mt 
15 : 1H) ; 2,20 (mt : 1H) ; 2,39 (d, J = 10 Hz : 1H) ; 2,48 (t, 
J = 7,5 Hz : 1H) ; de 2,55 a 2,80 (mt : 4H) ; 3,03 (d, J o 10 
Hz :-lH) ; 3,14 (d large, J = 6 Hz : 2H) ; 3,18 (t large , J 
= 7,5 Hz : 2H) ; 3,59 (s : 3H) ; 3,97 (s : 3H) ; 6,45 (dt, 
J = 16 et 6 Hz : 1H) ; 6,59 (d large, J = 16 Hz : 1H) ; 7,13 
20 (mt : 1H) ; 7,25 (t dedouble, J = 9,5 et 5 Hz : 1H) . ; 7,39 
(dd, J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,43 (d, J = 3 Hz : 1H) ; 7,50 
(ddd, J = 9,5 - 6 et 3 Hz : 1H) ; 7,96 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 
8,69 (s large : 1H) . 

Spectre IR (solution dans le CC1 4 ) : 3077; 3033; 2935; 2928; 
25 2831; 2800; 1733; 1622; 1507; 1490; 1469; 1431; 1263; 1232;. 
1217; 1140; 1034; 971; 909; 873 et 833 cm" 1 

L' ester methylique de l f acide 3- (RS) -3- [-2- (3-f luoro-6- 
methoxy-4-quinoleinyl) -ethylamino] -3 -pyrrolidine carboxylique 
3 0 peut etre prepare de la maniere suivante : 

A une solution contenant 1,8 g (4,114 mmoles) d 1 ester 
methylique de l ! acide 3- (RS) -l-benzyl-3- [-2- (3-f luoro-6- 
methoxy-4-quinoleinyl) -ethylamino] -3 -pyrrolidine carboxylique 
35 dans 160 cm 3 de methanol sont ajoutes, sous agitation, 25 cm 3 
de cyclohexene, puis 1,8 g de palladium sur charbon a 10 %. 
La suspension noire ainsi obtenue est portee au reflux et 
agitee une heure a cette temperature, avant d/etre ramenee a 
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une temperature voisine de 20° C. Le milieu react ionnel est . 
filtre sur papier et le residu est lave par 5 fois 30cm 3 de 
methanol . Le f iltrat .est concentre sous pression reduite pour 
dormer 1,15 g d 1 ester attendu sous forme d'une huile jaune. 

5 

Spectre MS : IE m/z = 347 M + * ; m/z = 305 (M - C 2 H 4 N) + * ; m/z = 
288 (M - C0 2 CH 3 ) + ; m/z = 192 C 11 H 11 ONF + pic de base ; m/z = 157 
C 7 H 13 0 2 N 2 + ; m/z = 42 C 2 H 4 N + 

10 L ! ester methylique de l ! acide 3- (RS) -l-benzyl-3- [-2 - (3- 
f luoro-6-methoxy-4-quinoleinyl) -ethylamino] -3 -pyrrolidine 
carboxylique peut etre prepare de la maniere suivante : 

A une suspension contenant 1,5 g (6,166 mmoles) de (3-fluoro- 

15 6-methoxy-4-quinoleinyl) acetaldehyde dans 70 cm 3 de 

chloroforme anhydre sont ajoutes,. sous agitation et sous 
atmosphere inerte (Argon) 2,08 g (6,766 mmoles) de 
dichlorhydrate de 1 'ester methylique de 1 'acide 3-(RS)-3- 
amino -3 -pyrrolidine carboxylique (acide prepare selon la 

2 0 methode decrite par Mamoun et coll. Synth Conunun., 1995, 

25(9), 1295-1302) et , en 5 minutes, une solution contenant 
1.9 cm 3 (13,53 mmoles) de triethylamine en solution dans 30 
cm 3 de chloroforme anhydre. La suspension est agitee vivement 
sous atmosphere inerte a une temperature voisine de 2 0° C 

25 pendant 18 heures. La solution limpide orange ainsi obtenue • 
est concentree sous pression reduite pour dormer un residu 
jaune qui est repris dans 100 cm 3 de dichloro-1, 2 -ethane et 
agite a une temperature voisine de 20° C. A la suspension 
jaune ainsi obtenue sont ajoutes 2,12 g (9,472 mmoles) de 

30 triacetoxyborohydrure de sodium, suivi par 0,547 cm 3 (9,472 
mmoles) d 1 acide acetique. La suspension ainsi obtenue est 
agitee a une temperature voisine de 20° C pendant 18 heures. 
Le milieu react ionnel est alors dilue par 30 0 cm 3 de 
dichlorome thane, la phase organique est lavee par 5 fois 150 

35 cm 3 d ! eau, sechee sur sulfate de magnesium anhydre, filtree 
sur papier puis concentree a sec sous pression reduite. Le 
residu ainsi obtenu est purifie par chromatographie sur 
silice 70-200 jxm a pression atmospherique en utilisant comme 
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eluant un melange acetate d'ethyle/methanol (95/5). Les 
fractions contenant. le produit sont reunies et concentrees 
sous pression reduite pour dormer 1,8 g de 1' ester attendu 
sous forme d'une huile jaune. 

5 

Spectre MS : IE m/z = 437 M + * ; m/z = 378 (M - C0 2 CH 3 ) + ; m/z = 
346 (M - C 7 H 7 ) + ; m/z = 219 C 13 H 17 0 2 N + - ; m/z = 133 C 9 H ia JI*' ; m/z 
= 91 C 7 H 7 + ; m/z = 42 C 2 H 4 N + pic de base 

10 Le (3-f luoro-6-methoxy-4-quinoleinyl) acetaldehyde peut "etre 
prepare de la maniere suivante : 

A une suspension contenant 1,7 g (6,766 mmoles) de 3- (3- 
f luroro-6-methoxy-4-quinoleinyl) -propane-1, 2-diol dans 90 cm 3 
15 de tetrahydrofuranne sont ajoutes, sous agitation, 90 cm 3 
d'eau distillee puis 7,3 g (33,83 mmoles) de periodate de 
sodium. La suspension jaune ainsi obtenue est agite 90 
minutes a une temperature voisine de 20° C,. puis diluee par 
300 cm 3 d'eau. La phase aqueuse est extraite par 3 fois 200 

2 0 cm 3 d 1 acetate d'ethyle, les phases organiques sont reunies, 

lavees par 3 fois 100 cm 3 d f eau. L' emulsion ainsi creee est 
reprise par 100 cm 3 de saumure, decantee, et les phases 
organiques sont sechees sur sulfate de magnesium anhydre, 
filtrees sur papier puis concentrees a sec sous pression 
25 reduite pour donner 1,5 g de produit attendu, sous forme d f un 
solide jaune pale utilise tel quel dans l'etape suivante. 

Spectre MS : IE m/z = 219 M + * ; m/z=191 (M - CO) + * pic de base 

3 0 Le 3- (3-f luroro-6-methoxy~4-quinoleinyl ) -propane- 1 , 2 -diol 

peut §tre prepare de la maniere suivante : 

A une solution contenant 1,9 g (8,746 mmoles) de 4-allyl-3- 
f luoro-6-methoxy quinoleine dans 75 cm 3 d " acetone et 15 cm 3 
35 d'eau sont ajoutes, sous agitation, 5,2 g (43,73 mmoles) de 
N-oxyde de Itf-methylmorpholine puis 2 cm 3 d f une solution a 2% 
de tetraoxyde d' osmium dans l'alcool .ter t-butylique . La- 
solution noire est agitee une nuit a une temperature voisine 
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de .20° C. Le milieu reactionnel est alors refroidi a une 
temperature voisine de 0° C, puis traite par 3 0 cm 3 d'une 
solution aqueuse . saturee en Na 2 S0 3 .5H 2 0. La solution ainsi 
obtenue est agitee 15 minutes a une temperature voisine de 0° 
5 C, puis diluee par 150 cm 3 d' acetate d'ethyle. La phase 
organique est decantee et la phase aqueuse est extraite par 3 
fois 100 cm 3 d 1 acetate d'ethyle. Les phases organiques sont 
reunies, lavees par 3 fois 50 cm 3 d f eau, puis sechees sur 
sulfate de magnesium anhydre, filtrees sur papier et 

10 concentrees a sec sous pression reduite. Le residu solide 
ainsi obtenu est repris dans 50 cm 3 d' acetate d'ethyle et 
agite 30 minutes a une temperature voisine de 20° C. La - 
suspension ainsi obtenue est filtree, le solide est lave par 
1' acetate d'ethyle, puis par 1' ether isopropylique . Le solide 

15 ainsi obtenu est seche au dessicateur sous vide pendant 2 
heures pour donner 1,6 g de produit attendu sous forme de 
cristaux de couleur creme fondant a 162° C. 

Spectre MS : IE m/z = 251 M + * ; m/z = 191 (M - C 2 H 4 0 2 ) + -pic de 
20 base ; m/z = 61 C 2 H 5 0 2 + 

La 4 - al lyl - 3 - f luoro - 6 - me thoxy quinoleine peut etre preparee 
de la maniere suivante : 

25 A une suspension contenant 4,55 g (15 mmoles) de 4-iodo-3- 
f luoro-6-methoxy quinoleine (preparee selon la methode 
decrite dans la demande de brevet WO 0240474) dans 150 cm 3 de 
DMF sont ajoutes 7,2 cm 3 (22,5 mmoles) d 1 allyl -tributyletain, 
0,88 g (0,75 mmole) de tetrakis (triphenylphosphine) palladium 

30 et 0,575 g (3 mmoles) d ! iodiire de cuivre (I). La suspension 
est agitee sous atmosphere inerte (Argon) et a une 
temperature voisine de 60° C pendant 24 heures. Le milieu 
reactionnel est alors ramene a une temperature voisine de 20° 
C, dilue par 500 cm 3 d 'acetate d'ethyle et lave par 3 fois 300 

35 cm 3 d ! eau. L 1 emulsion qui s'est formee est filtree sur verre 
fritte n° 4, et le residu est lave par 3 fois 10 0 cm 3 d'eau, 
puis par 3 fois 100 cm 3 d' acetate d f ethyle. Les phases 
organiques sont reunies et sechees sur sulfate de magnesium 
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arihydre. La suspension est filtree sur papier, et la solution 
est concentree a sec sous pression reduite. Le residu ainsi 
obtenu est purifie par chromatographie sur une colonne silic.e 
20-45 ^im a pression atmospherique en utilisant comme eluant 
5 un melange dichloromethane/acetate d'ethyle (95/5 en volume). 
Les fractions contenant le produit sont reunies et" 
concentrees sous pression reduite. On obtient 1,9 g de 
produit attendu sous forme d'une huile jaune. 

10 Spectre MS : IC m/z = 218 MH + pic de base 

Exemple 2 : 

Sel de sodium de l 1 acide 3- (RS) -1- [ (E) -3 - (2 , 5^dif luoro- 
15 phenyl) -allyl] -3- [-2- (3-chloro-6-methoxy-4-quinoleinyl) - 
ethyl amino] -3 -pyrrolidine carboxylique 

A une solution contenant 0.125 g (0,242 mmole) de 1' ester 
methylique de 1« acide 3- (RS) -1- [ (E) -3- (2, 5-dif luoro-phenyl) - 

20 allyl] -3- [-2- (3-chloro-6-methoxy-4-quinoleinyl) -ethylamino] - 
pyrrolidine carboxylique dans 2 0 cm 3 de dioxanne sont ajoutes, 
sous agitation, 2,1 cm 3 (10,18 mmoles) d'une solution aqueuse 
de soude 5N, et la solution orange ainsi obtenue est portee 
au reflux, et agitee 18 heures a cette temperature. Le milieu 

25 react ionnel est alors ramene a une temperature voisine de 20° 
C, puis concentre a sec sous pression reduite. Le residu 
ainsi obtenu est purifie par chromatographie sur une colonne 
de 2,5 cm de diametre contenant 15 cm de silice 20-45 Dm a 
pression atmospherique en utilisant comme eluant un melange 

30 chloroforme/methanol/ammoniaque aqueux a 28 % (12/3/0,5) . Les 
fractions contenant 1' attendu sont reunies et concentrees 
sous pression reduite. On obtient 0,038 g du sel de sodium 
attendu sous forme d'une meringue jaune pile 

35 Spectre de masse (IE) : m/z=501 M + * ; m/z=265 C 14 Hi30 2 NF2 + - ; 
m/z=207 C 11 Hi 0 ONCl + * ; m/z=153 C 9 H 7 F 2 + (pic de base) ; m/z=42 
C 2 H 4 N + 
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Spectre de R.M.N. ^-H (300 .MHz, (CD 3 )' 2 S0 avec ajout de quelques 
gouttes de CD 3 C00D d4, □ erf ppm) : 2,05 (mt : 1H) ; 2,35 
(mt : 1H) ; 2,72 (mt : 1H) ; 3,00 (d large, J = 10,5 Hz i 
1H) ; 3,00 a 3,20 et 3,30 a 3,65 (mts : 7H) ; 3,25 (d large, 
5 J = 10,5 Hz : 1H) ; 3,97 (s : 3H) ; 6,42 (dt, J = 16 et 7 
Hz .: 1H) .; 6,69 (d large, J = 16 Hz : 1H) ; de 7,05 a 7,30 
(mt : 2H) ; de 7,35 a 7,45 (mt : 1H) ; 7,44 (dd large, J = 9 
et 3 Hz : 1H) ; 7,50 (d large, J = 3 Hz : 1H) ; 7,97 (d, J = 
9 Hz : 1H) ; 8,68 (s : 1H) . 
10 Spectre IR (pastille de KBr) : 3064; 2920; 2850; 2379; 1621; 
1506; 1490; 1387; 1261; 1233; 1178; 1122; 1026; 971; 872; 825 
et 727— cm" 1 

L.' ester methylique de l'acide 3- (RS) -1- [ (E) -3- (2, 5-dif luoro- 
15 phenyl) -allyl] -3- [-2- (3-chloro-6-methoxy-4-quinoleinyl) - 

ethyl amino] -3 -pyrrolidine carboxylique peut etre prepare de 
la maniere suivante : 

A une solution contenant 0,240 g (0,66 mmole) d 1 ester 

0 methylique de l'acide 3- (RS) -3- [-2- (3-chloro-6-methoxy-4- 
quinoleinyl) -ethylamino] -3 -pyrrolidine carboxylique dans 
3 0 cm 3 d'acetonitrile anhydre sont ajoutes, sous agitation et 
sous atmosphere inerte (Argon) : 0,456 g (3,3 mmoles) de 
carbonate de potassium, 0,121 g (0,726 mmole) d'iodure de 

5 potassium et, en 5 minutes, 10 cm 3 d f une solution contenant 
0,15 g (0,760 mmole) . de chlorure de (2 , 5-dif luoro -phenyl ) - 
allyle (prepare selon la methode decrite dans la demande de 
brevet WO 9307109) dans 1 'acetonitrile anhydre. La suspension • 
jaune ainsi obtenue est portee au reflux pendant 8 heures, 

0 puis ramenee a une temperature voisine de 20° C et agite 18 
heures. Le milieu reactionnel est alors filtre, le residu est 
rince par 3 fois 15 cm 3 d'acetonitrile et le filtrat est 
concentre sous pression reduite. Le residu ainsi obtenu est 
repris dans 50 cm 3 d' acetate d ! ethyle, la phase organique est 

5 lavee par 3 fois 15 cm 3 d'eau, sechee sur sulfate de magnesium 
anhydre, filtree sur papier et concentree sous pression 
reduite. L'huile orange ainsi obtenue est.purifiee par 
chromatographie sur une colonne de 2 cm de diametre contenant 



WO 2005/016916 



PCT/FR2004/002090 



42 

15 cm de silice. 20-45 \im a pression atmospherique en 
utilisant comme eluant un melange acetate d 1 ethyle/methanol 
(95/5), puis un melange acetate d f ethyle/methanol (95/5). Les 
fractions contenant le produit sont reunies et concentrees 
5 sous pression reduite. On obtient 0,147 g de produit attendu 
sous forme d'une meringue jaune. 

Spectre IR (pastille de KBr) : 2953; 2651; 1731; 1621; 1504; 
1491; 1432; 1423; 1272; 1261; 1231; 1195; 1117; 1040; 1024; 
10 973; 832 et 727 cm" 1 

' L 1 ester methylique de l'acide 3- (RS) -3- [-2- (3-chloro-6- 
methoxy-quinoleine-4-yl) -ethylamino] -pyrolidine-3- 
carboxylique peut etre prepare de la maniere suivante : 

15 

A une solution contenant 1,03 g (2,044 mmoles) de l f ester 
methylique de l'acide l-vinyloxycarbonyl-3- { [2- (3-chloro-6- 
methoxy-4-quinoleinyl) -ethyl] -vinyl oxycarbonyl -amino} -3- 
pyrolidine carboxylique dans 10 cm 3 d f acide acetique sous 

20 atmosphere inerte et sous agitation sont ajoutes goutte a 

goutte 1,1 cm 3 (6,132 mmoles, 3 equivalents) d'une solution a 
33 % d'acide bromhydrique dans l'acide acetique en environ 15 
minutes et a une temperature voisine de 15° C. La solution 
orange ainsi obtenue est agite 3 heures a une temperature 

25 voisine de 20° C, Le milieu react ionnel est alors concentre 
sous pression reduite, et le residu obtenu est.repris dans 50 
cm 3 d'eau, le pH de la solution est amene a une valeur voisine 
de 9 par une solution aqueuse de NaHC0 3 , et la phase aqueuse 
ainsi obtenue est extraite par 3 fois 100 -cm 3 d' acetate 

30 d'ethyle. Les phases organiques sont reunies, lavees par 3 
fois 30 cm 3 d'eau, sechees sur MgS0 4 anhydre, filtrees et 
concentrees sous pression reduite. Le residu ainsi obtenu est 
purifie par chromatographic sur silice 20-45 p,m a pression 
atmospherique en. utilisant comme eluant melange 

35 dichloromethane/methanol (50/50) . Les fractions contenant le 
produit sont reunies et concentrees sous pression reduite. On 
obtient 0,240 g d' ester attendu sous forme d'une huile 
orange . 
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Spectre de masse (IC) : m/z=364 MH + (pic de base) . 

L'ester methylique de l'acide 3- (RS) -l-vinyloxycarbonyl-3- 
5 { [2- (3-chloro-6-methoxy-4-quinoleinyl) -ethyl] - 

vinyloxycarbonyl -amino} -3 -pyrolidine carboxylique peut etre 
prepare de la maniere suivante : 

A une solution contenant 1,2 g (2,643 mmoles) d' ester 
10 methylique de l ! acide 3- (RS) -l-benzyl-3- [-2- (3-chloro-6- 

methoxy-4-quinoleinyl) -ethylamino] -3 -pyrrolidine carboxylique 
(prepare comme- ci-dessous) dans 100 cm 3 de dichloro-1 , 2 -ethane 
sous atmosphere inerte et sous agitation, sont ajoutes 0,55 
cm 3 (6,343 mmoles, 2,2 equivalents) de chlorure de 
15 vinyl oxycarbonyle . La solution orange obtenue est agitee 1 

heure a une temperature voisine de 20° C # puis 3 heures a une 
temperature voisine de 100° C. Le milieu reactionnel est 
alors concentre sous pression reduite, et le residu ainsi 
obtenu est purifie par chromatographie sur silice 20-45 jum.a 
20 pression atmospherique en utilisant comme eluant du 

dichloromethane, puis un melange dichloromethane/acetate 
d'ethyle (95/5) . Les fractions contenant le produit sont 
r<§unies et concentrees sous pression reduite. On obtient 
0,550 g de I 1 ester attendu, sous forme d f une huile orange. 

25 

Spectre de masse (IC) : m/z=504 MH + (pic de base) . 
Exemple 3 ; 

30 Acide 3 - (RS) -1- [ <E) -3- (2 , 5-dif luoro-ph^nyl) -allyl] -3- [-2- (6- 
methoxy-4-quinoleinyl) -ethylamino] -3 -pyrrolidine carboxylique 

A une solution contenant 0.44 g (0,914 mmole) de tester 
methylique de l ! acide 3- (RS) -1- [ (E) -3- (2 , 5-dif luoro-phenyl) - 
35 allyl] -3- [-2- (6-methoxy-4-quinoleinyl) -ethylamino] -3- 

pyrrolidine carboxylique dans 50 cm 3 de dioxanne sont ajoutes, 
sous agitation, 7,7 cm 3 (38,39 mmoles) d'une solution aqueuse 
de soude 5N, et la solution orange ainsi obtenue est portee 
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au reflux, et agitee 18 heures a cette temperature. Le milieu 
react ionnel est alors ramene a une temperature voisine de 20° 
. C, puis concentre a sec sous pression reduite. Le residu 
ainsi obtenu est purifie par chromatographie sur une colonne 
5 de 2 cm de diametre contenant 21 cm de silice 20-45 Dm a 
pression atmospherique en utilisant comme eluant un melange 
dichloromethane/methanol/ammoniaque aqueux a 28 % (40/5/0,5). 
Les fractions contenant l'attendu sont reunies et concentrees 
sous pression reduite pour dormer 0,360 g d'une meringue 
10 jaune pale qui est reprise dans 25 cm 3 d ! un melange 

dichloromethane/methanol (9/1) . La solution resultante est 
filtree, le filtre est lave par un melange 

dichloromethane/methanol (9/1) , les f iltrats sont reunis puis 
concentres a sec sous pression reduite. Le residu est repris 
15 par 50 cm3 d' ether isopropylique, agite 10 minute, puis la 
suspension resultante est concentree a sec sous pression 
reduite pour dormer 0,330 g de 1' acide attendu sous forme 
d'un solide jaune pale. 

20 Spectre MS : IE m/z = 467 M+* ; m/z = 282 (M - C 12 H 11 ON) + ; m/z 
= 185 C 12 HnON + - pic de base ; m/z = 42 C 2 H 4 N + 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO avec ajout de quelques 

gouttes de CD 3 COOD, 8 en ppm) : 2,05 (mt : 1H) ; 2,34 (mt : 

1H) ; 2,65 (mt : 1H) ; 2,95 (d, J = 11 Hz : 1H) ; de 3,05 a 
25 3,20 (mt : 3H) ; 3,25 (d, J = 11 Hz : 1H) ; de 3,30 a 3,50 

(mt : 4H) ; 3,92 (s : 3H) ; 6,42 (dt, J = 16 et 6 Hz : 1H) ; 
.6,67 (d large, J = 16 Hz : 1H) ; 7,13 (mt : 1H) ; 7,23 (t 

dedouble, J = 9,5 et 5 Hz : 1H) ; de 7,35 £ 7,50 (mt : 4H) ; 

7,95 (d, J = 9,5 Hz : 1H) ;' 8,66 (d, J = 4,5 Hz : 1H) . 
30 Spectre IR (pastille de KBr) : 2961; 2832; 1621; 1592; 1510; 

1490; 1476; 1431; 1367; 1263; 1242; 1228; 1145; 1082; 1030; 

969; 847; 821 et 727 cm" 1 

L'ester methylique de I'acide 3- (RS) -1- [ (E) -3- (2 , 5-dif luoro- 
35 phenyl) -allyl] -3- [-2- (6-methoxy-4-quinoleinyl) -ethylamino] -3- 
pyrrolidine carboxylique peut etre prepare de la maniere 
suivante : 
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A une solution contenant 0,8 g (2,187 mmoles) du 
dichlorhydrate de l'ester methylique de l'acide 3- (RS) -3 - [-2- 
(6-methoxy-4-quinoleinyl) -ethylamino] -3 -pyrrolidine 
carboxylique dans 60 cm 3 d 1 acetonitrile anhydre sont ajoutes, 
5 . sous agitation et sous atmosphere inerte (Argon) : 1,82 g 
(10,94 mmoles) de carbonate de potassium, 0,400 g (2,406 
mmoles) d'iodure de potassium et, en 5 minutes, 10 cm 3 d'une 
solution contenant 0,600 g (2,517 mmoles) de chlorure de 
(2,5-difluoro-phenyl) -allyle (prepare selon la methode 
10 decrite dans la demande de brevet WO 93 07109) dans 

1 1 acetonitrile anhydre. La suspension jaune ainsi obtenue est 
portee au reflux pendant 5 heures, puis ramenee a une 
temperature voisine de 20° C et agite 18 heures . Le milieu 
reactionnel est alors filtre sur verre fritten 0 4, le residu ■ 
15 est rince par 3 fois 30 cm 3 d » acetonitrile et le filtrat est 
concentre sous pression reduite. Le residu ainsi obtenu est 
repris dans 250 cm 3 d 1 acetate d'ethyle, la phase organique 
est lavee par 3 fois 100 cm 3 d'eau, sechee sur sulfate de 
magnesium anhydre, filtree et concentree sous pression 
20 reduite. L f huile orange ainsi obtenue est purifiee par 

chromatographie sur silice 70-200 fim a pression atmospherique 
en utilisant comme eluant un melange acetate 
d 1 ethyl e/methanol (90/10), puis un melange 

dichloromethane/methanol (90/10) . Les fractions contenant le 
25 produit attendu sont reunies et concentrees sous pression 
reduite. On obtient 0,460 g de lister attendu sous forme 
d'une huile jaune. 

Spectre MS : ES m/z = 431 MH + pic de base 

30 Spectre de R.M.N. !h (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO, S en ppm) : 1,27 (mt 
: 1H) ; 2,23 (mt : 1H) ; 2,46 (d, J = 10 Hz : 1H) ; de 2,50. a 
2,85 (mt : 5H) ; 3,05. (d, J = 10 Hz : 1H) ; de 3,10 a 3,25 
(mt : 4H) ; 3,60 (s : 3H) ; 3,95 (s : 3H) ; 6,47 (dt, J = 16 
et 6 Hz : 1H) ; 6,62 (d large, J = 16 Hz : 1H) ; 7,14 (mt : 

35 1H) ; 7,26 (t dedouble, J = 9,5 et 5 Hz : 1H) ; 7,35 (d, J = 
4,5 Hz : 1H) ; 7,40 (mt : 2H) ; 7,51 (ddd, J = 9 , 5 - 6 et 
3 Hz : 1H) ; 7,94 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,64 (d, J = 4,5 Hz : 
1H) . 
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Spectre IR (solution dans le CC1 4 ) : 3076; 3031; 2952; 2907; 
2833; 2800; 1733; 1621;1593; 1508; 1490; 1474; 1431; 1262; 
1241; 1229; 1196; 1036; 971; 872 et 850 cm" 1 

5 Le dichlorhydrate de l'ester methylique de l'acide 3-(RS)-3- 
[-2- (6-methoxy-4-quinoleinyl) -ethylamino] -3 -pyrrolidine 
carboxylique peut etre prepare de la maniere suivante : 

A une solution contenant 1,2 g (2,643 mmoles) d' ester 
10 methylique de l'acide 3- (RS) -l-benzyl-3- [-2- (3-chloro-6- 

methoxy-4-quinoleinyl) -ethylamino] -3 -pyrrolidine carboxylique 
dans 100 cm 3 de methanol sont ajoutes, sous agitation, 15 cm 3 
de cyclohexene, puis 1,2 g de palladium sur charbon a 10 %. 
La suspension noire ainsi obtenue est portee au reflux et 
15 agitee une heure a cette temperature, avant d'etre ramen£e a 
une temperature voisine de 20° C. Le milieu reactionnel est 
filtre et le residu* est lave par 5 fois 20 cm 3 de methanol. Le 
filtrat est concentre sous pression reduite pour dormer 0,8 g 
de dichlorhydrate de 1» ester attendu sous forme d'une huile 
20 jaune. 

Spectre MS : IE m/z = 329 M + * ; m/z = 287 (M - C 2 H 4 N) + - ; m/z = 
270 (M - C0 2 CH 3 ) + ; m/z = 173 C n H u ON + - pic .de base ; m/z = 42 
C 2 H 4 N + ; m/z = 36 HC1 + " 

25 

L'ester methylique . de l'acide 3- (RS) -l-benzyl-3- [-2- (3- 
chloro-6-methoxy-4~quinoleinyl) -ethylamino] -3 -pyrrolidine 
carboxylique peut etre prepare de la maniire suivante : 

30 A une suspension contenant 1,06 g (4,5 mmoles) de (3-chloro- 
6-methoxy-4-quinoleinyl) ace t aldehyde dans 45 cm 3 de 
chloroforme anhydre sont ajoutes, sous agitation et sous 
atmosphere inert e (Argon) 1,38 g (4,5 mmoles) de 
dichlorhydrate de l'ester methylique de l'acide 3-(RS)-3- 

35 amino -3 -pyrrolidine carboxylique et, en 5 minutes, une 

solution contenant 1.27 cm 3 (9 mmoles) de triethylamine en 
solution dans 15 cm 3 de chloroforme anhydre. La suspension est 
agitee vivement sous atmosphere inerte a une temperature • 
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voisihe de 20° C pendant 18 heures. La solution ainsi obtenue 
est concentree sous pression reduite pour dormer un residu 
qui est repris dans 60 cm 3 de dichloro-1 , 2 -ethane et agite a 
une temperature voisine de 20° C. A la suspension ainsi 
5 obtenue sont ajoutes 1,4 g (6,3 mmoles) de 

triacetoxyborohydrure de sodium, suivi par 0,364 cm 3 (6,3 
mmoles) d'acide. acetique. La suspension ainsi obtenue est 
agitee a une temperature voisine de 20° C pendant 18 heures . 
Le milieu reactionnel est alors dilue par 250 cm 3 de 
10 dichloromethane, la phase organique est lavee par 5 fois 100 
cm 3 d'eau, sechee sur sulfate de magnesium anhydre, filtree 
puis concentree a sec sous pression reduite. Le residu ainsi 
obtenu est purifie par chromatographie sur de silice 
70-200 jim a pression atmospherique en utilisant comme eluant 
15 un melange acetate d 1 ethyl e/methanol (95/5) . Les fractions 
contenant le produit sont reunies et concentrees sous 
pression reduite. On obtient 1,2 g de 1' ester methylique 
attendu sous forme d'une huile jaune. 

20 Spectre MS : IE m/z = 453 M + * ; m/z = 394 (M - C0 2 CH 3 ) + ; m/z = 
362 (M - C 7 H 7 ) + ; m/z = 219 C^nOJSt' ; m/z=133 C»H U N*- ; m/z = 
91 C 7 H 7 + ; m/z = 42 C 2 H 4 N + pic de base 

Le (3-chloro-6-methoxy-4-quinoleinyl) acetaldehyde peut etre 
25 prepare de la maniere suivante : 

A une suspension contenant 1,2 g (4,55 mmoles) de 3-(3- 
chloro- 6 -methoxy-4-quinoleinyl) -propane- 1,2 -diol dans 60 cm 3 
de tetrahydrofuranne sont ajoutes, sous agitation, 60 cm 3 

3 0 d'eau distillee puis 4,8 g (22,5 mmoles) de periodate de 
sodium. La suspension jaune ainsi obtenue est agite 90 
minutes a une temperature voisine de 20° C, puis diluee par 
280 cm 3 d'eau. La phase aqueuse est extraite par 3 fois 150 
cm 3 d 1 acetate d'ethyle, les phases organiques sont reunies, 

35 lavees par 3 fois 100 cm 3 d'eau. L 1 emulsion ainsi creee est 
reprise par 1.00 cm 3 de saumure, decant ee, et les phases 
organiques sont sechees _sur sulfate de magnesium anhydre, 
filtrees sur papier puis concentrees a sec sous pression 



WO 2005/016916 



PCT/FR2004/002090 



48 

reduite pour dormer 1,1 g de produit attendu sous forme d'un 
solide jaune pale utilise tel quel dans l'etape suivante. 

Spectre MS : IE m/z « 235 M + ' ; m/z = 207 (M - CO) + * pic de 
5 base 

Le 3- (3-chloro-6-methoxy-4-quinoleine-4-yl) -propane-1, 2-diol 
peut etre prepare de la maniere suivante : 

10 A une solution, contenant 1,85 g (7,916 mmoles) de 4-allyl-3- 
chloro-6-methoxy quinoleine dans 75 cm 3 d 1 acetone et 15 cm 3 
d'eau sont ajoutes, sous agitation, 4,7 g (39>58 mmoles) de 
J^T-oxyde de itf-methylmorpholine puis 1,8 cm 3 d'une solution a 2% 
de tetraoxyde d' osmium dans l'alcool tert-butylique . -La 

15 solution noire est agitee une nuit a une temperature voisine 
de 20° C. Le milieu react ionnel est alors refroidi a une 
temperature voisine de 0° C, puis traite par 3 0 cm 3 d'une 
solution aqueuse saturee en Na 2 S0 3 .5H 2 0. La solution ainsi 
obtenue est agitee 15 minutes a une temperature voisine de 0° 

2 0 C, puis diluee par 150 cm 3 d f acetate d'ethyle. La phase 

organique est decantee et la phase aqueuse est extraite par 3 
fois 100 cm 3 d f acetate d f ethyle. Les phases organiques sont 
reunies, lavees par 3 fois 50 cm 3 d ! eau, puis sechees sur 
sulfate de magnesium anhydre, fil trees et concentrees a sec 
25 sous pression , reduite. Le residu solide ainsi . obtenu est 
repris dans 50 cm 3 d» acetate d ! ethyle et agite 3 0 minutes a 
une temperature voisine de 20° C. La suspension ainsi obtenue 
est filtree, le solide est lave par 3 fois 10 cm 3 ■ d ■ acetate 
d ! ethyle, puis par 3 fois 10 cm 3 d ! ether isopropylique . Le 

3 0 solide ainsi obtenu est seche sous pression reduite pendant 2 

heures. On o.btient 1,2 g de produit attendu sous forme de 
cristaux fondant a 13 8° C. 

Spectre MS : IE m/z = 267 M + * ; m/z = 207 (M - C 2 H 4 0 2 ) + - 
35 pic de base ; m/z = 61 C 2 H 5 0 2 + 

La 4-allyl-3-chloro-6-methoxy quinoleine peut etre preparee 
de la maniere suivante : 
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A une suspension, contenant 8,2 g (30 mmoles) de 4-bromo-3- 
chloro-6-methoxy quinoleine (prepare selon la methode decrite 
dans la demande de brevet WO 0240474) dans 250 cm 3 de DMF sont 
ajoutes 14,4 cm 3 (45 mmoles) d 1 allyl-tributyletain, 1,75 g 
5 (1,5 mmoles) de tetrakis (triphenylphosphine) palladium et.1,2 
g (6 mmoles) d'iodure de cuivre (I) . La suspension est agitee 
sous atmosphere inerte (Argori) et ^ une temperature voisine 
de 60° C pendant 48 heures . Le milieu reactionnel est alors 
ramene a une temperature voisine de 20° C, dilue par 500 cm 3 

10 d'acetate d'ethyle et lave par 3 fois 300 cm 3 d'eau. 
L 1 emulsion qui s'est formee est filtree, et le residu est 
lave par 3 fois 100 cm 3 d'eau, puis par 3 fois 100. cm 3 
d f acetate d'ethyle. Les phases organiques sont reunies et 
sechees. sur sulfate de magnesium anhydre. On filtre et 

15 concentre a sec sous pression reduite. Le residu ainsi obtenu 
est purifie par chroma tographie sur une colonne de 6 cm de 
diametre contenant 3 0 cm de silice 40-63 urn a pression 
atmospherique en utilisant comme eluant le dichloromethane . 
Les fractions contenant le produit sont .reunies. et on obtient 

20 1,85 g de produit attendu sous forme d'une huile. 

Spectre MS : IC m/z = 234 MH + pic de base 

25 



30 



35 
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REVENDICATIONS 

1) Un derive de quinoleine-4 -substitute, caracterise en ce 
qu'il repond a la formule generale • 

5 



10 



15 




(I) 



dans laquelle : 

Xi, X 2 , X 3 , X 4 et X s representent respect ivement >C-R'i a 
20 >C-R' 5/ ou bien l'un au plus d'entre eux represente un atome 
d'azote, 

Ri/ R'i, R*2/ R'3f R'4 et R' 5 sont identiques ou differents et 
representent un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un radical 
alcoyle, cycloalcoyle, phenyle, phenylthio, heteroaryle ou 

25 heteroarylthio mono ou bicyclique, QH, SH, alcoyloxy, 

difluoromethoxy, trif luoromethoxy, alcoylthio, trifluoro- 
methylthio, cycloa.lcoyloxy, cycloalcoylthio, acyl, acyloxy, 
acylthio, cyano, carboxy, alcoyloxycarbonyle, cycloalcoyloxy- 
carbonyle, nitro, -NRaRb ou -CONRaRb (pour lesquels Ra et Rb 

30 peuvent representer hydrogene, alcoyle, cycloalcoyle, 

phenyle, heteroaryle mono ou bicyclique ou Ra et Rb forment 
ensemble avec 1' atome d'azote auguel ils sont lies un 
heterocycle a 5 ou 6 chainons pouvant eventuellement contenir 
un autre heteroatome choisi parmi 0, S ou N et portant le cas 

35 echeant un substituant alcoyle, phenyle ou heteroaryle mono 
ou bicyclique sur 1' atome d'azote ou le cas echeant dont 
1' atome de soufre est oxyde a l'etat sulfinyle ou sulfonyle) , 
ou representent un radical methylene substitue par fluoro, 
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. hydroxy, alcoyloxy, alcoylthio, cycloalcoyloxy, 

cycloalcoylthio, phenyle, heteroaryle mono ou bicyclique, 
carboxy , alcoyloxycarbonyle , cycloalcoyloxycarbonyle , -NRaRb 
ou -CONRaRb pour lesquels Ra et Rb sont definis comme 

5 precedemment , 

ou representent phenoxy, heterocyclyloxy, benzyloxy, 
heterocyclylmethyloxy, ou bien R x peut egalement reprgsenter 
difluoromethoxy, ou un radical de structure -C m F 2m+1 , -SC m F 2m+ i 
ou -0C m F 2m+1 pour lesquels m est un entier de 1 a 6 ou bien R' 5 
10 peut egalement representer trif luoracetyle, 

m est egal i 0,1 ou 2 -; 

. n est egal a 0 ou 1 ; 

15 

Y represente un groupe CHR, C=0 ou, quand m est egal a 1 ou 
2, CROH, CRNH 2/ CRF ou CF 2/ R etant un atome d'hydrogene ou un 
radical alcoyle (Ci- 6 ) ; 

20 R 2 represente un radical R, -C0 2 R, -CH 2 C0 2 R, -CH 2 -CH 2 C0 2 R, 

-CONH 2 , -CH 2 -CONH 2 , - CH 2 - CH 2 - CONH 2 , -CH 2 OH, -CH 2 -CH 2 0h/ -CH 2 -NH 2 
-CH 2 -CH 2 -NH 2 ou -CH 2 -CH 2 -CH 2 -NH 2 , R etant tel que defini plus . 
hau.t ; 

25 R 3 represente un radical phenyle, heteroaryle mono ou 

bicyclique, alk-R 3 pour lequel alk est un radical alcoylene et 
R 3 represente hydrogene, halogene, hydroxy, alcoyloxy, 
alcoylthio, alcoylsulf inyle, alcoylsulf onyle, alcoylamino, 
dialcoylamino, cycloalcoyle, cycloalcoyloxy, cycloalcoylthio, 

3 0 cycloalcoylsulf inyle, cycl oal coy lsulf onyle, cycloalcoyl amino, 
N-cycloalfcoyl N-alcoyl amino, -N- (cycloalcoyle) 2 , acyle, 
cycloalcoylcarbonyle, phenyle, phenoxy, phenyl thio, 
phenyl sulf inyle, phenylsulf onyle , phenylamino, N-alcoyl 
N-phenyl amino, N-cycloalcoyl N-phenyl amino, -N- (phenyle) 2 , 

35 phenyl alcoyloxy, phenylalcoyl thio, phenylalcoyl sulf inyle, 
phenylalcoyl sulf onyle, phenylalcoylamino, N-alcoyl N-phenyl 
aminoalcoyle, N-cycloalcoyl N-phenylalcoyl §mino, benzoyle, 
heteroaryle mono ou bicyclique, heteroaryloxy, 
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heteroarylthio, heteroarylsulf inyle, heteroarylsulf onyle, 
heteroarylamino, N-alcoyl N-heteroaryl amino, 
N-cycloalcoyl N-heteroaryl amino, heteroarylcarbonyle, 
heteroarylalcoyloxy, heteroarylalcoylthio, 
5 heteroarylalcoylsulf inyle, .heteroarylalcoylsulf onyle, 

heteroarylalcoylamino, N-alcoyl N-heteiroaryl aminoalcoyle, 
N-cycloalcoyl N-heteroaryl aminoalcoyle, (les parties 
heteroaryle citees ci-avant etant mono bu bicycliques) , 
carboxy, alcoyloxycarbonyle, -NRaRb ou -CO-NRaRb pour 
lesquels Ra et Rb representent respectivement hydrogene, 
alcoyle, cycloalcoyle, phenyle, heteroaryle mono ou 
bicyclique, ou l'un de Ra ou Rb represente hydroxy, 
alcoyloxy, cycloalcoyloxy, ou Ra et Rb forment ensemble avec 
l'atome d' azote auquel ils sont lies un heterocycle a 5 ou 6 
chainons pouvant eventuellement contenir un autre heteroatome 
choisi parmi O, S et N et portant le cas echeant, un 
substituant alcoyle, phenyle ou heteroaryle mono ou 
bicyclique sur l'atome d'azote ou, le cas echeant, dont 
l'atome de soufre est oxyde a l'etat sulf inyle ou sulf onyle, 
ou bien R° 3 represente -CR'b^CR' c-R' a pour lequel R'a 
represente phenyle, phenyl alcoyle, heteroaryle ou 
heteroarylalcoyle dont la partie heteroaryle est mono ou 
bicyclique, phenoxyalcoyle, phenyl thioalcoyle, phenyl - 
sulfinylalcoyle, phenyl sulfonyl- alcoyle, phenylaminoalcoyle, 
N-alcoyl N-phenyl aminoalcoyle, heteroaryloxyalcoyle, 
heteroaryl thioalcoyle, heteroarylsulf inylalcoyle, . . 
heteroarylsulf onylalcoyle, heteroarylaminoalcoyle , N- 
alcoyl N-heteroaryl aminoalcoyle, heteroaryl thio, 
heteroarylsulf inyle, heteroarylsulf onyle, (les parties 
heteroaryle citees ci-avant etant mono ou bicycliques) , 
phenylthio, phenyl sulf inyle, phenyl sulf onyle, et pour lequel 
R'b et R'c representent hydrogene, alcoyle ou cycloalcoyle, 
ou bien R 3 represente un radical -C^C-Rd pour lequel Rd est 
alcoyle, phenyle, phenylalcoyle, phenoxyalcoyle, 
phenyl thioalcoyle, N-alcoyl N-phenyl aminoalcoyle, 
heteroaryle mono ou bicyclique, heteroarylalcoyle, hetero- 
aryloxyalcoyle, heteroaryl thioalcoyle, heteroarylamino- 
alcoyle, N-alcoyl N-heteroaryl aminoalcoyle, (les parties 
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heteroaryle citees ci-avant etant mono ou bicycliques) , ou 
bien R° 3 represente un radical -CF 2 -ph£nyle ou 
-CF 2 -heteroaryle mono ou bicyclique, 

etant entendu que les radicaux ou portions phenyle, benzyle, 
5 benzoyle ou heteroaryle mentiormes ci-dessus sont 

eventuellement substitues sur le cycle par 1 a 4 substituants 
choisis parmi halogene, hydroxy, alcoyle, alcoyloxy, alcoyl- 
oxyalcoyle , halogenoalcoyle , trif luoromethyle , trif luoro- 
methoxy , trif luoromethylthio , carboxy , alcoyloxycarbonyle , 
10 cyano, alcoylamino, -NRaRb pour lequel Ra et Rb sont definis 
comme ci-dessus, phenyle, hydroxyalcoyle, alcoylthioalcoyle, 
alcoylsulfinylalcoyle, alcoylsulf onylalcoyle ; 
R 4 represente un radical R, -CHO, -COCH 3/ .-CH 2 C0 2 H ou 
-COCH 2 3SIH 2 

IS etant entendu que les radicaux et portions alcoyle ou acyle 
contiennent (sauf mention speciale) 1 a 10 atomes de carbone, 
en chaine droite ou ramifiee, et que les radicaux 
cycloalcoyle contiennent 3 a 6 atomes de carbone, 
sous leurs formes enantiomeres ou diastereoisomeres ou les 

2 0 melanges de ces formes, et/ou, le cas echeant, sous forme syn 

ou anti ou leurs melanges, ainsi que leurs sels. 

2) Un derive de formule generale (I) , telle que definie a 
la revendication 1, caracterisee en ce que : 

25 

Xi r X 2/ X 3/ X 4 et X 5 sont tels que definis a la revendication 
1, 

Ri/ R'i, "R'a, R r 3/ R'4/ R's/ sont identiques ou differents et 
representent un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un radical 

3 0 alcoyle ou alcoyloxy, ou representent un radical methylene 

substitue par alcoyloxy ; 

m est egal a 1 ; 
35 n est egal a 1 ; 

Y represente un radical CH 2 , CHOH, CHF, CHNH 2 ou C=0 ; 
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R 2 est tel que defini a la revendication 1, et 

R 3 represente un radical alk-R° 3 pour lequel alk est-un 
radical alcoylene et R° 3 represente alcoyloxy, alcoylthio, 
5 alcoylamino, dialcoylamino, cycloalcoyloxy , cycloalcoylthio, 
cycloalcoylamino, N-cycloalcoyl N-alcoyl amino, 
-N- (cycloalcoyle) 2 , phenoxy, phenylthio, phenylamino, 
N-alcoyl N-phenyl amino, N-cycloalcoyl N-phenyl amino, 
phenyl al coyl oxy , phenyl al coy 1 t hio , phenyl al coy 1 amino , 
10 N-alcoyl N-phenyl aminoalcoyle, N-cycloalcoyl N-phenyl al coyl " 
amino, heteroaryle, oxy, heteroarylthio, he teroaryl amino, 
N-alcoyl N-heteroaryl amino, N-cycloalcoyl 

N-heteroaryl amino, heteroarylcarbonyle, heteroarylalcoyloxy, 
he t eroary 1 al coy 1 1 hio , he t er oary 1 ale oy 1 ami no , 

15 N-alcoyl N-heteroaryl aminoalcoyle, N-cycloalcoyl 

N-heteroaryl aminoalcoyle, (les parties heteroaryle citees 
ci-avant etant mono ou bicycliques) , -NRaRb ou -CO-NRaRb 
pour lesquels Ra et Rb sont definis comme dans la 
revendication 1, o.u bien R° 3 represente -CR' b=CR' c-R' a pour 

20 lequel R'a represente phenyle, phenyl al coyl e, heteroaryle ou 
heteroarylalcoyle, phenoxyalcoyle, phenyl thioalcoyle, 
phenyl aminoalcoyle, N-alcoyl N-phenyl aminoalcoyle, 
heteroaryloxyalcoyle, heteroaryl thioalcoyle, 
heteroarylaminoalcoyle, N-alcoyl N-heteroaryl aminoalcoyle, 

25 heteroarylthio, (les parties heteroaryles citees ci-avant 

etant mono ou bicycliques) , ou phenylthio, et pour lequel R'b 
et R'c representent hydrogene, alcoyle ou cycloalcoyle, ou 
bien R° 3 represente un radical -C=C-Rd pour lequel Rd est 
alcoyle, phenyle, phenylalcoyle, phenoxyalcoyle, 

30 phenylthioalcoyle, N-alcoyl N-ph£nyl* amino -alcoyle, 
heteroaryle, heteroarylalcoyle, heteroaryloxyalcoyle, 
heteroaryl thioalcoyle , heteroarylaminoalcoyle , 
N-alcoyl N-hiteroaryl aminoalcoyle, (les parties heteroaryles 
citees ci-avant etant mono ou bicycliques) , ou bien R° 3 

35 represente un radical -CF 2 -phenyle ou -CF 2 -heteroaryle mono ou 
bicyclique ; 

R 4 est tel que defini dans la revendication 1 ; 

etant entendu que les radicaux ou portions phenyle, benzyle, 
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benzoyle ou heteroaryle merit ionnes ci-dessus peuvent etre 
eventuellement substitues comme envisage plus haut, 

sous leurs formes enantiomeres ou diastereoisomeres ou les 
5 melanges de ces formes., et/ou, le cas echeant, sous forme syn 
ou anti ou leurs melanges, ainsi que leurs sels. 

3) Un derive de formule generale (I) telle que definie a 
la revendication 1, caracterise en ce que : 

10 

X x , X 2 , X 3 , X 4 et X 5 representent respectivement >C-R'x a 
>C-R' S , 

R lf R' lf R' 2/ R' 3/ R' 4 et R' 5 sont identiques ou differents et 
15 representent un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un radical 
alcoyle ou alcoyloxy, ou representent un radical methylene 
substitue par alcoyloxy ; 

m est egal a 1 ; 

20 

n est egal a 1 ; 

Y represente un radical CH 2/ CHOH, CHF, CHNH 2 ou C=0 ; 

25 R 2 est tel que . def ini a la revendication 1 ; 

R 3 represente un radical alk-R° 3 pour lequel alk est un 
radical alcoylene et R° 3 represente cycloalcoyloxy, 
cycloalcoylthio, phenoxy, "phenyl thio, phenyl alcoyloxy, 

30 phenylalcoylthio, heteroaryle, oxy, heteroarylthio, 

heteroarylalcoyloxy, heteroarylalcoylthio, (les parties 
heteroaryles citees ci-avant etant mono ou bicycliques) ou 
bien R° 3 represente -CR # b=CR' c-R' a pour lequel R'a represente 
phenyle, phenyl thioalcoyle, heteroaryle, heteroaxylalcoyle, 

35 phenoxyalcoyle , phenyl thioalcoyle , heteroaryloxyalcoyle , 
heteroarylthioalcoyle (les parties heteroaryles citees ci- 
avant etant mono ou bicycliques) , ou phenyl thio, et pour 
lequel R'b et R'c representent hydrogene, alcoyle ou 
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cycloalcoyle, ou bien R° 3 represente un -radical -C=C-Rd pour 
lequel Rd est alcoyle, phenyle, phenylalcoyle, 
phenoxyalcoyle-, phenylthioalcoyle, N-alcoyl N-phenyl amino- 
alcoyle, heteroaryle mono ou bicyclique, heteroarylalcoyle, 
5 heteroaryloxyalcoyle, heteroarylthioalcoyle, (les parties 
heteroaryles citees ci-avant etarit mono ou bicycliques) ; 
R 4 represente un radical R ; 

etant entendu que les radicaux ou portions phenyle, benzyle, 
benzoyle ou heteroaryle mentionnees ci-dessus peuvent etre 
10 eventuellement substitues comme envisage plus haut, 

sous ses formes enantiomeres ou diastereoisomeres ou les 
melanges de ces formes, et/ou, le cas echeant, sous forme syn 
ou anti ou leurs melanges, ainsi que leurs sels. 

15 4) L'un quelconque des derives de formule generale (I) 
selon la revendication 1, dont les noms suivent : 

• l'acide 1- [ (E) -3- (2 , 5-dif luoro-phenyl) -allyl] -3- [2- (3- 
f luoro-6-methoxy-quinolin-4-yl) -ethylamino] - 

pyrrol idine- 3 -carboxylique ; 
20 • l'acide 1- [ (E) -3- (2 , 5-dif luoro-phenyl) -allyl] -3- [2- (6- 

methoxy-quinolin-4-yl) - ethylamino] -pyrrolidine-3 - 
carboxylique ; 

• le 1- [ (E) -3- (2, 5-dif luoro-phenyl) -alkyl] -3- [2- (3- 
fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl) -ethylamino] - 

25 . pyrrolidine-3 -carboxylate de methyle ; 

• le 1- [ (E) -3- (2, 5-dif luoro-phenyl) -alkyl] -3- [2- (-6- 
methoxy-quinolin-4-yl) - ethylamino] -pyrrol idine -3- 
carboxylate de methyle ; 

• 1 ' acide 1- [ (E) -3- (2 , 5-dif luoro-phenyl) -allyl] -3- [2- (3- 
30 chloro-6-methoxy-quinolin-4-yl) - ethylamino] - 

pyrrolidine-3 -carboxylate de methyle ; 

• le 1- [(E) -3- (2, 5-dif luoro-phenyl) -allyl] -3- [2- (3- 
chloro-6-methoxy-quinolin-4-yl) - ethylamino] - 
pyrrol idine -3 -carboxylate de methyle ; 

35 • l'acide 1- [ (2E) -3- (2 , 5-dif luorophenyl) -2-propenyl] -3- 

[ [2- (3-fluoro-6-methoxy-4-quinoleinyl)£thyl] 
methyl amino] -3 -pyrrolidine carboxylique ; 
• l'acide 1- [ (2E) -3- (2, 5-dif luorophenyl) -2-propenyl] -3- 
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[ [2- (3-f luoro-6-methoxy-4- 

quinoleinyl) ethyl] formylamino] -3 -pyrrolidine, 
carboxylique ; 

• 1'acide 3- [ (aminoacetyl) [2- (3-f luoro-6-methoxy-4- 
5 quinoleinyl) ethyl] amino] -1- [ (2E) -3- (2,5- 

dif luorophenyl) 2-propenyl] -3 -pyrrolidine 
carboxylique ; 

• 1'acide 3- [ (carboxymethyl) [2- (3-f luoro-6-methoxy-4- 
quinoleinyl) ethyl] amino] -1- [ (2E) -3- (2, 5- 

10 dif luorophenyl) -2-propenyl] -3 -pyrrolidine 

carboxylique ; 

• la i\T- [l-[ (2E) -3- (2, 5-dif luorophenyl) -2-propenyl] -3- 
pyrrolidinyl] -3-f luoro-6-m§thoxy-4-quinoleine 
ethanamine ; 

15 • la N- [1- [ (2E) -3- (2, 5-dif luorophenyl) -2-propenyl] -3- 

pyrrolidinyl] -N- [2- (3-f luoro-6-methoxy-4- 
quinoleinyl) ethyl] -glycine ; 

• la Itf- [1- [ (2E) -3- (2 , 5-dif luorophenyl) -2-propenyl] -3- 
pyrrolidinyl] -3-f luoro-6-methoxy-N-methyl-4 - 

20 quinoleineethanamine ; 

• le 1- [(2E) -3- (2, 5-dif luorophenyl) -2-propenyl] -3- [[2- (3- 
fluoro-6-methoxy-4-quinoleinyl) ethyl] amino] -3- 

pyr r ol i dineme t hanol ; 

• le 1- [(2E) -3- (2, 5-dif luorophenyl) -2-propenyl] -3- [ [2- (3- 
25 fluoro-6-methoxy-4-quinoleinyl) ethyl] amino] -3- 

pyrrolidinecarboxand.de ; 

• la [3- (aminom£thyl) -1- [ (2E) -3 - (2, 5-dif luorophenyl) -2- 
propenyl] -3 -pyrrolidinyl] -3-f luoro-6-methoxy-4- 
quinoleineethanamine ; 

30 • I'a- [ [ [1- [ (2E) -3- (2, 5 -dif luorophenyl) -2-propenyl] -3- 

pyrrolidinyl] amino] methyl] -3-f luoro-6-methoxy-4- 
quinoleinemethanol . 
sous ses formes 6nantiomeres ou diastereoisomeres ou les 
melanges de ces formes, et/ou, le cas echeant, sous forme syn 
35 ou anti ou leur melange, ainsi que ses sels. 

5) Procede de preparation des produits de formule generale 
(I) telle que defini a la revendication 1, caracterise en ce 
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que l'on condense la chaine R 3 definie dans la revendication 
1, sur le derive de quinoleine 4- substitute de formule 
generale : t 



X3 N 



N 




N 



(II) 



dans laquelle X lt X 2 , X 3 , X 4 , X 5/ R lt R 2 , Y, m et n sont definis 
a la revendication 1, R 2 et R 4 etant proteges lorsqu'ils 
portent un radical carboxy, puis, le cas echeant, elimine le 
groupe protecteur du radical carboxy, et, le cas echeant, 
15 separe les formes enantiomeres ou diastereoisomeres et/ou, le 
cas echeant, les formes syn ou anti et, le cas echeant, 
transf orme le produit obtenu en un sel . 

6) Procede selon la revendication 5, caracteris£ en ce que 
2 0 la condensation de la chaine R 3 sur I 7 azote het^rocyclique 

s'effectue par action d'un derive de formule generale : 

R 3 -X (Ha) 

25 dans laquelle R 3 est defini comme a la revendication 1 et X 
represente un atome d'halogene, un radical methylsulf onyle, 
un radical trif luoromethylsulf onyle ou p. toluenesulf onyle . 

7) Procede selon l'une des revendi cat ions 5 et 6, 
30 caracterise en ce que lorsque R 3 represente un radical 

-alk-R° 3 pour lequel alk est un radical alcoyle et R° 3 
represente un radical -C^c-Rd dans lequel Rd est tel que 
defini a la revendication 1, la reaction s ! effectue par 
condensation d'un halogenure d'alcyhyle HC=C-alk-X pour 
35 lequel alk est defini comme ci-dessus et X est un atome 

d'halogene, puis substitution de la chaine par un radical Rd 
approprie . 
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8) Un procede selon 1'une des revendications 5 et 6., 
caracterise en ce que lorsque R 3 represente un radical -alk-R 3 
pour lequel alk est un radical alcoyle et R 3 represente un 
. radical phenoxy, phenylthio-, phenylamino, he'teroaryloxy, 
5 heteroarylthio ou heteroaryl amino, on effectue la reaction 
par construction de la chaine en condensant d'abord une 
chaine HO-alk-X pour laquelle X' est un atome d'halogene, puis 
soit en transf ormant la chaine hydroxyalcoyle obtenue en une 
chaine halogenoalcoyle, methanesulf onylalcoyle ou 
10 p. toluenesulf onylalcoyle et enfin en faisant agir en milieu 
basique un derive aromatique de structure R 3 H ou R 3 H 2/ soit en 
faisant agir directement le derive aromatique dans des 
conditions de deshydratation. 

15 9) Procede selon la revendication 5, caracterise en ce que 
l'on prepare les derives de formule generale (II) pour 
lesquels Y est un groupe CH 2 et m est egal a 1 ou 2 par 
condensation d'un derive heteroaromatique de formule 
generale : 

20 Q=C-H 



25 




dans laquelle R x , X lf X 2/ X 3/ X 4 et X 5 sont definis comme a a 
revendication 1 et m est egal & 1 ou 2, sur un derive de 
30 formule generale : 



H 



35 




dans laquelle P est un groupement protecteur, n et R 2 sont 
definis comme a la revendication 1 et R 2 represente un radical 
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protege. si R 2 • represent e ou porte une fonction acide - 
carboxylique, suivie de 1 ' elimination des groupements 
protecteurs et/ou suivie' de la transformation, par operation 
subsequente, des substituants du bicycle aromatique de 
5 formule generale (II) ainsi obtenu, pour conduire au derive 
portant le radical R a , R' lf R< 2/ R ' 3 , r> 4 , r , s attendu, et le 
cas echeant, elimination du/des radicaux protecteurs encore 
presents sur la molecule. 

10 10) Les produitsde formule generale (II) : 



15 




dans laquelle X lf X 2 , X 3 , X 4 , X S/ R lf R 2 , m et n sont definis 
20 comme dans la revendication. 5 . 

11) Les produits de formules generales (XI) , (XII) , (XIII) 
et (XIV) : 



30 



35 




dans lesquelles X l7 X 2 , X 3 , X 4; X 5 et R x sont definis comme 
dans la revendication 1, R x ne pouvant represent er un atome 
40 d'hydrogene. 
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12) A titre de medicaments, les derives de formule generale 
. (I) telle que definie a la revendication 1. • 

5 13) A titre de medicaments, les derives de formule generale 
(1) tels que definis a l'une quelconque des" revendi cat ions 2 
a 4. 

14) Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle 
10 contient au moins un medicament selon la revendication 12, a 
1'etat pur ou en association avec un ou plusieurs diluants 
et/ou adjuvants compatibles et pharmaceutiquement 
acceptables. 



15 



